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Typ-2-Diabetiker haben ein hohes kardiovaskuläres Risiko. Es wurden 23 Typ-2-Diabetiker 
in eine Interventions- und eine Kontrollgruppe randomisiert. Die Interventionsgruppe nahm an 
einem multifaktoriellen Sekundärpräventionsprogramm mit Fokus auf intensivem körperlichen 
Training teil. Die Kontrollgruppe wurde leitlinienkonform durch die Hausärzte therapiert. Nach 
einem vierwöchigen stationären Training trainierte die Interventionsgruppe über fünf Monate 
zu Hause. Beide Gruppen wurden bei Studienbeginn, nach vier Wochen und nach sechs 
Monaten umfassend untersucht (Ergometrie, Labordiagnostik verschiedener Stoffwechsel-
parameter, Messung der Endothelfunktion, Quantifizierung der koronaren Plaquelast). 
Nach vier Wochen sowie nach sechs Monaten Training zeigte sich in der Interventions-
gruppe eine Verbesserung von Gewicht, BMI, maximaler Trainingsintensität und Trainings-
dauer. Weiterhin zeigte sich nach vier Wochen Training eine signifikante Verbesserung der 
Stoffwechselparameter, die nach sechs Monaten nicht mehr nachweisbar war. Die Endothel-
funktion verbesserte sich erst nach sechs Monaten Training signifikant. Die  
koronare Plaquelast veränderte sich nicht. Die Kontrollgruppe zeigte zu keinem Zeitpunkt 
Veränderungen. 
Ein intensives multifaktorielles Interventionsprogramm kann die endotheliale Dysfunktion 
der Koronararterien von Typ-2-Diabetikern korrigieren, ohne eine quantitative Regression der 
Atherosklerose zu erreichen. Ein stationäres Training verbessert die Stoffwechselsituation 
gegenüber einem Heimtraining, vermutlich durch verbesserte Compliance und bessere 
diätetische Kontrolle. 
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Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems gehören weltweit zu den wichtigsten 
Todesursachen. Die zugrundeliegende Atherosklerose beginnt mit einer Schädigung des 
Endothels durch verschiedene Noxen, die sich in den bekannten kardiovaskulären 
Risikofaktoren widerspiegeln. Das geschädigte Endothel kann seine physiologischen Aufgaben 
nicht mehr erfüllen, man spricht von endothelialer Dysfunktion. Eine der wichtigsten 
Funktionen des Endothels ist die Regulierung des Vasotonus durch Synthese und Ausschüttung 
des Vasodilatators NO. Eine erniedrigte NO-Konzentration durch endotheliale Dysfunktion 
beschleunigt die Ausbildung und Progression einer atherosklerotischen Erkrankung. Die 
Stimulation der NO-Synthese erfolgt u. a. rezeptorvermittelt durch Acetylcholin, welches neben 
der endothelvermittelten vasodilatatorischen Wirkung durch Erhöhung der NO-Konzentration 
auch direkt vasokonstriktorisch an der glatten Gefäßmuskulatur wirkt. Während bei intaktem 
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Endothel die vasodilatatorische Komponente überwiegt, kommt es nach Infusion von 
Acetylcholin in ein geschädigtes Gefäß zur sogenannten paradoxen Vasokonstriktion, welche in 
vivo messbar ist und somit Aussagen über die Endothelfunktion erlaubt. 
An normoglykämischen Patienten mit koronarer Herzerkrankung konnte zuvor gezeigt 
werden, dass körperliches Training die endotheliale Dysfunktion der Koronararterien 
korrigieren kann. Bereits nach vier Wochen stationärem Ausdauertraining mit hoher Intensität 
war eine Verbesserung der Endothelfunktion nachweisbar. Beim Training wirken laminare 
Scherkräfte auf das Endothel, welche durch Beeinflussung verschiedener Zwischenschritte des 
NO-Stoffwechsels die NO-Konzentration erhöhen und somit die Dilatationsfähigkeit des 
Gefäßes verbessern. 
Obwohl das Vorliegen eines Diabetes einer der Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung 
einer Atherosklerose ist, wurde der Einfluss körperlichen Trainings auf die koronare 
Endothelfunktion von Diabetikern mit koronarer Herzerkrankung bisher nicht untersucht. 
Diabetiker haben ein besonders hohes kardiovaskuläres Risiko und weisen im Vergleich mit 
normoglykämischen Patieten ein generalisiertes Verteilungsmuster der Gefäßerkrankung mit 
langstreckigen atheromatösen Veränderungen und weitläufiger Endothelschädigung auf. Die 
Ergebnisse von Untersuchungen an normoglykämischen Patienten sind folglich nicht direkt auf 
Diabetiker übertragbar. Insbesondere bei Diabetikern ist erhöhte körperliche Aktivität mit einer 
Senkung des kardiovaskulären Risikos vergesellschaftet. Eine Verbesserung der koronaren 
Endothelfunktion könnte neben einer Verbesserung der Stoffwechselsituation durch 
körperliches Training ursächlich dafür sein. 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich daher mit einem Kollektiv von Typ-2-Diabetikern 
mit manifester koronarer Herzerkrankung, die im Rahmen einer prospektiven Studie in eine 
Interventions- und eine Kontrollgruppe randomisiert wurden. Die Interventionsgruppe 
absolvierte ein multifaktorielles Sekundärpräventionsprogramm mit Schwerpunkt auf 
körperlichem Training. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden nach leitlinienorientierter 
Optimierung der medikamentösen Therapie im Folgezeitraum von ihren Hausärzten betreut. 
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Im Rahmen eines vierwöchigen stationären Aufenthaltes nahmen die Patienten der 
Interventionsgruppe an einem intensiven Ausdauertraining teil. Sie trainierten wochentags 
sechs mal täglich 15 Minuten auf Fahrradergometern, am Wochenende täglich 30 Minuten. 
Zusätzlich nahmen sie wöchentlich an einem 60-minütigen Gruppentraining teil. Während des 
stationären Aufenthaltes erhielten sie eine ausgewogene, hypokalorische Diät und wurden 
medikamentös leitliniengerecht therapiert. 
Im Anschluss an das vierwöchige stationäre Training wurden die Patienten in ihre häusliche 
Umgebung entlassen und trainierten dort auf dafür bereitgestellten Fahrradergometern täglich 
30 Minuten. Die Teilnahme am wöchentlichen Gruppentraining war auch weiterhin 
verpflichtend. Auch während des Heimtrainings erfolgte die leitliniengerechte medikamentöse 
Sekundärprävention der koronaren Herzerkrankung, die Ernährung wurde in dieser Zeit von 
den Patienten selbst bestimmt. 
Bei Aufnahme in die Studie, nach vier Wochen, sowie nach sechs Monaten wurden alle 
Patienten umfangreich untersucht. Neben der Bestimmung der körperlichen Leistungsfähigkeit, 
des Körpergewichtes und des Stoffwechselprofils (Lipidprofil, Nüchternglukose, HbA1c) erfolgte 
auch eine invasive Diagnostik. Diese beinhaltete eine Messung der Endothelfunktion und eine 
Quantifizierung der koronaren Plaquelast mittels intravaskulärem Ultraschall. 
Bei Studienbeginn war insgesamt eine zufriedenstellende Einstellung der 
Stoffwechselparameter festzustellen. Die durchschnittliche maximale körperliche Belastbarkeit 
des Studienkollektivs lag deutlich unter den Referenzwerten für gesunde Personen gleichen 
Lebenalters, weiterhin erfüllte die Mehrzahl der Patienten die Kriterien einer Adipositas. Im 
Rahmen der invasiven Diagnostik war eine ausgeprägte paradoxe Vasokonstriktion nach 
Infusion von Acetylcholin nachzuweisen. Die im intravaskulären Ultraschall erkennbare 
Plaquelast überstieg den angiographisch erkennbaren Stenosegrad erheblich. Die 
atherosklerotischen Veränderungen waren also deutlich ausgeprägter, als sich aus der 
angiographischen Darstellung vermuten ließ. Signifikante Unterschiede zwischen Interventions- 
und Kontrollgruppe bestanden bei Studienbeginn nicht. 
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Nach vier Wochen Training zeigte sich eine signifikante Verringerung des Körpergewichts 
und eine signifikante Erhöhung der körperlichen Leistungsfähigkeit in der Interventionsgruppe. 
Es war eine Verbesserung der Stoffwechselparameter trotz zufriedenstellender Einstellung bei 
Studienbeginn zu beobachten. Damit ging aber weder eine signifikante Verbesserung der 
Endothelfunktion, noch eine Veränderung der koronaren Plaquelast einher. 
Die nach vier Wochen beobachtete Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit 
gegenüber Studienbeginn war auch nach sechs Monaten nachweisbar, wohingegen sich 
Körpergewicht und Stoffwechselparameter wieder an die Werte bei Studienbeginn annäherten. 
Sechs Monate Training führten im Gegensatz zur Untersuchung nach vier Wochen zu einer 
signifikanten Verbesserung der Endothelfunktion. Die koronare Plaquelast hingegen war auch 
nach sechs Monaten nicht signifikant verändert. Die Kontrollgruppe zeigte im Studienverlauf 
außer einer Gewichtszunahme keinerlei signifikante Veränderungen. 
Ein multifaktorielles, auf körperliches Training fokussiertes Sekundärpräventionsprogramm 
kann bei Typ-2-Diabetikern eine Verbesserung des Fett- und Glukosestoffwechselprofils 
erreichen. Insbesondere ein mit strenger Diät kombiniertes intensives Trainingsprogramm 
unter Anleitung ist einem herkömmlichen Therapieansatz überlegen. Auch bei guter 
medikamentöser Einstellung ist so prinzipiell eine weitere Verbesserung möglich. 
Körperliches Training kann bei Diabetikern die endotheliale Dysfunktion korrigieren, 
allerdings ist gegenüber normoglykämischen Patienten eine längerfristige Intervention 
notwendig, um signifikante Veränderungen zu erzielen. Damit geht allerdings keine im 
intravaskulären Ultraschall nachweisbare Reduktion des koronaren Plaquevolumens einher. 
Eine durch Training gesteigerte körperliche Belastbarkeit könnte zu einer Verbesserung der 
Lebensqualität im Alltag beitragen, bedeutet aber auch eine Reduktion des kardiovaskulären 
Risikos. Daher sollte eine Erhöhung der körperlichen Aktivität insbesondere bei Diabetikern 
eine wichtige Rolle in der Sekundärprävention der koronaren Herzerkrankung spielen. Die 
Sensibilisierung der Patienten für die notwendigen Veränderungen des Lebensstils ist essentiell. 
Bei geringen Kosten ist hier ein erhebliches Verbesserungspotential vorhanden. 
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1 Einführung 
Nach Schätzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (World Health Organization 
2003c) versterben jedes Jahr ca. 16,7 Millionen Menschen an den Folgen kardiovaskulärer 
Erkrankungen. Etwa ein Drittel aller weltweiten Todesfälle stehen in Zusammenhang mit 
Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems (World Health Organization 2002a). Auf Europa 
bezogen ist dieser Anteil noch höher. Etwa vier Millionen Todesfälle jährlich sind hier als Folge 
einer Gefäßerkrankung zu werten, das sind etwa 49%. Den größten Anteil daran hat wiederum 
die koronare Herzkrankheit (KHK), die allein etwa der Hälfte der tödlichen Verläufe zugrunde 
liegt (Allender et al. 2008). 
Eine maßgebliche Rolle, sowohl in der Entstehung der zugrundeliegenden Atherosklerose, 
als auch in der Symptomatik der Erkrankung, spielt die Schädigung und Dysfunktion des 
Endothels. Hambrecht et al. (2000) konnten bei normoglykämischen Patienten mit bestehender 
KHK zeigen, dass intensives körperliches Training die koronare endotheliale Dysfunktion 
korrigieren kann. Ein entsprechender Nachweis steht für Patienten mit Diabetes mellitus noch 
aus. Allerdings ist eine diabetische Stoffwechsellage einer der Hauptrisikofaktoren für die 
Entstehung einer kardiovaskulären Erkrankung (American Diabetes Association 2003). Die 
Mortalität von Diabetikern ist zwei- bis viermal höher als die von Nicht-Diabetikern, wobei 
Haupttodesursache die KHK ist (Morrish et al. 2001). 
Diabetiker weisen ein diffuseres atherosklerotisches Krankheitsbild und Veränderungen im 
Stoffwechsel gegenüber Nicht-Diabetikern auf (Nicholls et al. 2008). Ergebnisse aus Studien an 
normoglykämischen Patienten sind folglich nicht zwangsläufig auf ein Kollektiv von 
Diabetikern übertragbar. 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, zu untersuchen, ob auch in einem Kollektiv von 
Typ-2-Diabetikern durch einen multifaktoriellen Therapieansatz mit Schwerpunkt auf 
regelmäßigem, intensivem körperlichem Training objektive Verbesserungen der koronaren 
Endothelfunktion möglich sind. Weiterhin soll untersucht werden, welche 
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Stoffwechselveränderungen auftreten und ob durch eine umfassende Intervention eine 
quantitative Regression angiographisch noch nicht signifikanter Koronarstenosen möglich ist. 
Zu diesem Zweck wurde im Rahmen einer Studie am Herzzentrum Leipzig (Sixt et al. 2009) 
ein Kollektiv von Typ-2-Diabetikern in eine Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe 
randomisiert. Die Interventionsgruppe absolvierte ein intensives Trainingsprogramm über 
insgesamt sechs Monate, während die Kontrollgruppe keine Veränderungen an ihrem Lebensstil 
vornahm. Zu drei verschiedenen Zeitpunkten wurden die Studienteilnehmer umfangreich 
invasiv und nicht-invasiv untersucht, um sowohl frühe, als auch späte Veränderungen von 
körperlicher Leistungsfähigkeit, Stoffwechsel, Endothelfunktion und koronarer Plaquelast 
erfassen zu können. 
Grundlagen 15 
 
 
2 Grundlagen 
2.1 Diabetes mellitus 
2.1.1 Definition, Diagnosekriterien, Klassifikation 
Die American Diabetes Association (ADA) (2003) definiert den Diabetes mellitus als eine 
Gruppe durch Hyperglykämie charakterisierter metabolischer Erkrankungen, die aus Störungen 
von Insulinsekretion, Insulinwirkung oder beidem resultieren. Die Diagnosekriterien der ADA 
werden durch Abb. 2.1 veranschaulicht.  
 
 
Abb. 2.1: Diagnosekriterien der ADA (2003) für den Diabetes mellitus (2003) (OGT: oraler Glukose-Toleranz-Test) 
 
Die ADA unterscheidet den Diabetes mellitus nach ätiologischen Kriterien in drei Gruppen: 
In Gruppe I findet sich der Diabetes Typ 1, der durch Destruktion der pankreatischen β-
Zellen mit resultierendem absoluten Insulinmangel entsteht.  
Der Gruppe II wird der Diabetes Typ 2 zugeordnet, der auf dem Mechanismus einer 
Insulinresistenz beruht, wobei auch zusätzlich eine gestörte Insulinsekretion eine Komponente 
des Krankheitsbildes sein kann.  
In Gruppe III werden multiple, ätiologisch spezifische Formen zusammengefasst, die auf 
genetischen Defekten der β-Zell-Funktion und der Insulinwirkung, auf exokrinen 
Pankreaserkrankungen, auf Endokrinopathien oder Infektionen beruhen, aber auch chemisch 
Symptome eines Diabetes 
 
Polyurie 
Polydipsie 
anders nicht erklärbarer Gewichtsverlust 
Spontan-Glukosespiegel 
 
≥11,1 mmol/l (200 mg/dl) 
Nüchtern-Glukosespiegel 
 
≥7,0 mmol/l (126 mg/dl) 
Glukosespiegel nach OGT 
 
≥11,1 mmol/l (200 mg/dl) 
2 Stunden nach OGT mit 75g 
Glukose in Wasser 
Zusätzlich mindestens eines der folgenden Kriterien: 
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induzierte Formen, genetische Syndrome mit Diabetesassoziation, seltene Immunerkrankungen 
und der Gestationsdiabetes finden sich hier (American Diabetes Association 2003).  
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit einem Kollektiv von Typ-2-Diabetikern, daher 
soll auf die anderen Formen nicht näher eingegangen werden. 
2.1.2 Ätiologie 
Der Diabetes mellitus Typ 2 zeichnet sich durch eine periphere Insulinresistenz mit 
relativem Insulinmangel aus. Zunächst führt die Insulinresistenz zu einer kompensatorisch 
erhöhten Insulinausschüttung aus den pankreatischen β-Zellen. Erst wenn diese nicht mehr in 
der Lage sind, die verminderte Insulinwirkung durch vermehrte Produktion zu kompensieren, 
äußern sich durch die anhaltende Hyperglykämie Symptome eines Diabetes mellitus. Im Verlauf 
kann es dann durch Erschöpfung der β-Zellen zu einer Unterfunktion und somit zu einem 
absoluten Insulinmangel kommen (American Diabetes Association 2003). 
Die Ursachen für die Ausbildung der Insulinresistenz sind bisher nur unvollständig 
erforscht, man geht heute von einer multifaktoriellen Genese aus. Als Risikofaktoren wurden 
u. a. Alter, Übergewicht, mangelnde körperliche Aktivität, arterielle Hypertonie, Dyslipidämie, 
aber auch genetische Faktoren identifiziert (American Diabetes Association 2003; Hu et al. 2001; 
Wei et al. 1999; Tuomilehto et al. 2001). 
2.1.3 Epidemiologie 
Im Jahre 1985 gab es weltweit etwa 30 Millionen Diabetiker, 1995 waren es nach 
Schätzungen bereits 135 Millionen (International Diabetes Federation 2003). Zu Beginn des 
neuen Jahrtausends betrug die Schätzung schon 173 Millionen, es ist also eine dramatische 
Steigerung zu verzeichnen (Wild et al. 2003). Bis zum Jahr 2030 wird die Zahl der Diabetiker 
weltweit schätzungsweise auf über 350 Millionen steigen. Die höchste Diabetes-Prävalenz findet 
sich in Nordamerika (7,9%) und Europa (7,8%). Diabetes vom Typ 2 macht dabei bis zu 95% 
der Fälle aus, in den Industrieländern sogar noch mehr (World Health Organization 2003b). 
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Etwa die Hälfte der Fälle von Diabetes oder gestörter Glukosetoleranz sind nicht erkannt 
(Rathmann et al. 2003). 
Obwohl der Typ 2-Diabetes vorwiegend in höherem Lebensalter auftritt, werden zunehmend 
auch Manifestationen im Jugendalter beschrieben. Einer der jüngsten derzeit bekannten Fälle 
wurde 2004 an einem fünfjährigen Jungen in Leipzig diagnostiziert, der mit 55 kg mehr als das 
Doppelte seines altersgerechten Idealgewichts hatte (Böhmer 2004). In wenigen Jahren wird 
nach Schätzungen der International Diabetes Federation der Typ 2-Diabetes unter Diabetikern 
im Jugendalter den Anteil des auch als juvenilen Diabetes bezeichneten Typ 1 übersteigen 
(International Diabetes Federation 2003). 
2.1.4 Folgeerkrankungen, wirtschaftliche Konsequenzen 
Als Folge eines Diabetes entwickelt sich eine Vielzahl von Erkrankungen, die Ausdruck einer 
diabetischen Gefäßerkrankung sind. Dazu gehören neben der KHK und zerebrovaskulären 
Veränderungen, die sich als Apoplex äußern können, auch die diabetische Retinopathie und 
Nephropathie, die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und das diabetische 
Fußsyndrom. 
Das Risiko für mikro- und makrovaskuläre Komplikationen ist gerade beim Diabetes 
mellitus Typ 2 gegenüber normoglykämischen Personen deutlich erhöht (American Diabetes 
Association 2003). Mehr als die Hälfte aller Amputationen der unteren Extremität muss 
aufgrund einer diabetischen Grunderkrankung erfolgen (Siitonen et al. 1993). In den 
Industrieländern ist Diabetes die Hauptursache für Sehstörungen und Erblindung (Kuzuya et al. 
1994). 
In manchen Staaten werden bis zu 15% des Gesundheitsbudgets für die Behandlung von 
Folgen des Diabetes verwendet (American Diabetes Association 1998). Die direkten durch 
Diabetes verursachten Kosten werden 2025 schätzungsweise zwischen 213 und 396 Milliarden 
Dollar weltweit liegen, damit würden zwischen 7 und 13 Prozent der gesamten weltweiten 
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Gesundheitsausgaben allein durch Diabetes verursacht (International Diabetes Federation 
2003). 
2.1.5 Prävention und Therapie 
Die weitaus meisten der neu entstandenen Fälle von Typ 2-Diabetes könnten durch einen 
gesünderen Lebensstil verhindert werden. Hu et al. (2001) konnten zeigen, dass die Inzidenz des 
Diabetes mellitus Typ 2 in einer Gruppe mit niedrigem Risikoprofil 91% niedriger lag, als in der 
Kontrollgruppe. Aus diesem Grunde sollte vor allem der Prävention der Erkrankung ein großer 
Stellenwert eingeräumt werden (Gohlke et al. 2002). Dies ändert aber nichts an der 
Behandlungsbedürftigkeit eines manifesten Diabetes. 
Die nationale Leitlinie der Bundesärztekammer sieht einen Stufentherapieplan zur 
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 vor (vgl. Abb. 2.2). Zur Basistherapie gehören eine 
Umstellung des Lebenswandels durch eingehende Diabetikerschulung, eine Optimierung der 
Ernährung durch diätetische Maßnahmen (ballaststoffreiche, fettarme, energiebilanzierte Kost), 
eine Erhöhung der körperlichen Aktivität (täglich mindestens 30 Minuten Gehen mit 70% der 
maximalen Herzfrequenz) und die Beendigung eines Nikotinabusus (Bundesärztekammer 
2002). 
Falls nach 3 Monaten Basistherapie der Anteil des glykosylierten Hämoglobins (HbA1c) unter 
7% liegt, wird es bei der Basistherapie belassen, bei höheren Werten erfolgt eine medikamentöse 
Intervention. Bei übergewichtigen Patienten wird die Therapie mit Metformin bevorzugt, 
normalgewichtige Patienten sollten mit Glibenclamid therapiert werden. Weitere Optionen zur 
oralen Monotherapie sind α-Glycosidase-Hemmer, Repaglinide und Sulfonylharnstoffe. Falls 
nach weiteren 3 Monaten der HbA1c noch immer über 7% liegt, wird die Gabe eines zweiten 
oralen Antidiabetikums empfohlen. Erfolgt auch daraufhin keine Besserung, sollte eine 
Insulintherapie begonnen werden (Bundesärztekammer 2002). Obwohl für die einzelnen 
Therapiestufen HbA1c-Grenzwerte von 7% formuliert sind, wird als Therapieziel eine 
Konzentration von < 6,5% angestrebt.  
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Abb. 2.2: Stufentherapieschema der Bundesärztekammer (2002) für Diabetes mellitus Typ 2 
 
2.1.6 Diabetes im Rahmen des metabolischen Syndroms 
Das Nebeneinander von Insulinresistenz, Hyperglykämie, arteriellem Hypertonus, niedrigem 
high density lipoprotein (HDL)-Spiegel und erhöhten very low density lipoprotein (VLDL)-
Spiegel wurde 1988 erstmals als eigenständiges Syndrom beschrieben, auch wenn die 
Assoziation dieser kardiovaskulären Risikofaktoren schon lange vorher bekannt war (Reaven 
1988). Heute hat sich für diese Befundkonstellation der Begriff des metabolischen Syndroms 
etabliert. 
Die Assoziation der Risikofaktoren ist klar belegt, allerdings besteht nach wie vor 
Uneinigkeit über die Frage, ob die Notwendigkeit besteht, dies als eigenes Syndrom einzuteilen. 
Es gibt bessere Prädiktoren des kardiovaskulären Risikos und sowohl die Pathogenese, als auch 
die Frage, ob das Zusammenspiel der Risikofaktoren überhaupt ein eigenes Krankheitsbild 
darstellt, sind bisher noch unvollständig erforscht (Kahn et al. 2005). Es existieren verschiedene 
Diagnose: Diabetes mellitus Typ 2 
Basistherapie: 
diätetische Maßnahmen, körperliche 
Aktivität steigern, Nikotinabusus beenden 
Basistherapie 
+ 
Monotherapie mit einem oralen Antidiabetikum 
falls nach 3 Monaten: HbA1c >7% 
falls nach 3 Monaten: HbA1c >7% 
Basistherapie 
+ 
Kombinationstherapie mit zwei oralen Antidiabetika 
falls nach 3 Monaten: HbA1c >7% 
Basistherapie 
+ 
Kombinationstherapie mit zwei oralen Antidiabetika, zusätzlich Insulintherapie 
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Definitionen und Diagnosekriterien, die weiteste Verbreitung findet aber inzwischen die 
Definition der International Diabetes Federation (IDF) von 2005 (vgl. Abb. 2.3) (Alberti et al. 
2005). Sie bleibt wie andere Definitionen dennoch strittig (Balkau und Eschwège 2005; Jarrett 
2005; Neuhauser 2005).  
 
 
Abb. 2.3: Diagnosekriterien der IDF für das metabolische Syndrom (Alberti et al. 2005) 
 
Hauptfolge des metabolischen Syndroms sind kardiovaskuläre Erkrankungen, allerdings 
finden sich auch erhöhte Inzidenzen von Steatosis hepatis, Cholelithiasis, Asthma, 
Schlafstörungen und verschiedenen Neoplasien (Grundy et al. 2004). 
abdominal betonte Adipositas 
 
Taillenumfang:  
♂ ≥94 cm / ♀ ≥80 cm 
Triglyceride  
 
 
>150 mg/dl  
(1,7 mmol/l) 
HDL-Cholesterin  
♂ <40 ml/dl  
(1,03 mmol/l)  
♀ <50 mg/dl 
(1,3 mmol/l) 
Blutdruck 
 
systolisch ≥130 mmHg 
oder 
diastolisch ≥85 mmHg 
Nüchternglukose 
 
 
≥100 mg/dl  
(5,6 mmol/l) 
Zusätzlich mindestens zwei der folgenden Kriterien: 
Bei laufender diesbezüglicher Therapie gilt ein Kriterium auch ohne das Vorliegen der genannten Werte als erfüllt. 
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2.2 Atherosklerose und Atherogenese 
2.2.1 Einführung in die Atherogenese 
Bereits Mitte des 19. Jahrhunderts stellte von Rokitansky die Inkrustationshypothese zur 
Entstehung der Atherosklerose auf (von Rokitansky 1842-1846). Diese geht von durch 
Fibroblasten organisierten Fibrinablagerungen mit sekundärer Lipidakkumulation aus. Rudolf 
Virchow widersprach dem kurze Zeit später. Er war der Auffassung, dass das Krankheitsbild 
durch eine Schädigung der Gefäßwand mit nachfolgend stattfindenden inflammatorischen und 
proliferativen Zellantworten in der Gefäßwand bedingt sei (Virchow 1856). Virchows 
Hypothese wurde von verschiedenen Autoren aufgegriffen und modifiziert, blieb aber in ihrer 
Kernaussage gültig. Die WHO definierte die Atherosklerose 1957 als „variable Kombination von 
Intimaveränderungen (der Arterien), bestehend aus herdförmigen Ansammlungen von Lipiden, 
komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und 
Kalziumablagerungen (Kalkablagerungen), verbunden mit Veränderungen der Arterienmedia“ 
(Bühling et al. 2000). Ross postulierte 1977 die Response-to-injury-Hypothese, nach der der 
Endothelschädigung die zentrale Rolle bei der Enstehung einer Atherosklerose zugeschrieben 
wird und verfeinerte diese im Laufe der folgenden Jahre mehrfach (Ross et al. 1977; Ross 1993, 
Ross 1999). 
Die Atherosklerose wird heute als exzessive inflammatorisch-fibroproliferative Reaktion des 
Endothels auf verschiedene Noxen (u. a. oxidiertes low density lipoprotein (LDL), Nikotin, 
arterielle Hypertonie, Hyperglykämie, Homocystein, genetische Prädisposition) verstanden. 
Diese Noxen finden ihr Korrelat in den bekannten Risikofaktoren für eine atherosklerotische 
Erkrankung (Ross 1999). Abb. 2.4 veranschaulicht den Prozess der Atherogenese. 
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Abb. 2.4: Stadien der Atherogenese nach der Response-to-injury-Hypothese (modifiziert nach Ross 1993) 
1 Gesundes Gefäß. 
2 Endothelschädigung. Das durch Noxen geschädigte Endothel sezerniert Wachstumsfaktoren und andere 
Zytokine und verliert seine antiadhäsiven, antikoagulatorischen Eigenschaften. Dadurch können sich T-Lymphozyten 
und Makrophagen anlagern, die Zelladhäsion des Endothels stören und unter die Endothelschicht einwandern. 
3 Fettstreifen („fatty streak“). Die eingewanderten Makrophagen phagozytieren Lipide, mikroskopisch 
erscheinen diese durch die eingelagerten Lipidtröpfchen als Schaumzellen. Gemeinsam mit den T-Lymphozyten und 
den durch die Wachstumsfaktoren stimulierten proliferierenden glatten Gefäßmuskelzellen bilden sie als erstes 
1 Endothelschädigung 
Migration von 
Makrophagen 
Einwanderung von 
Fibroblasten und 
Myozyten 
Kalzifizierung, 
Nekrose 
 
2 
3 5 
4 
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sichtbares Zeichen einer Atherosklerose die als Fettstreifen („fatty streak“) bezeichneten, bereits im Kindesalter 
nachweisbaren frühen Gefäßwandläsionen.  
4 Fibrös-fettige Intermediärläsion. Durch den anhaltenden Entzündungsprozess mit kontinuierlicher 
Einwanderung und wachstumsfaktorstimulierter Proliferation von Myozyten und Fibroblasten entwickelt sich aus 
dem Fettstreifen eine fibrös-fettige Intermediärläsion. Hier finden sich auch in Myozyten und in extrazellulären 
Ansammlungen Lipidtröpfchen. 
5 Komplexer Plaque. Als Endstadium dieses Prozesses entsteht schließlich ein komplexer fibröser Plaque, der 
fokale Nekrosen und Kalzifikation aufweist. Die Nekrosen und die durch Makrophagen freigesetzten proteolytischen 
Enzyme schwächen die Struktur des Plaques.  
Rupturiert ein geschwächter Plaque, wird atherosklerotisches Material ausgespült, welches eine Vielzahl 
prokoagulatorischer Stoffe enthält, die die Gerinnungskaskade aktivieren und so zu einem thrombembolischen 
Gefäßverschluss mit nachfolgender Ischämie der Funktionsgewebe führen.  
2.2.2 Die Rolle der endothelialen Dysfunktion in der Atherogenese 
Das Gefäßendothel spielt eine zentrale Rolle bei der Modulation von Vasotonus, vaskulärer 
Permeabilität und der Vasoproliferation. Auch an der Regulation der Leukozytenadhäsion an 
der Gefäßwand, der Thrombozytenaggregation und der Blutgerinnung ist es umfassend beteiligt 
(Abb 2.5) (Kelm und Strauer 1999).  
 
 
Abb. 2.5: Funktionen des Endothels (modifiziert nach Kelm und Strauer 1999) 
Endothelzellen 
glatte  
Gefäßmuskulatur 
Regulation des Vasotonus Wachstumsfaktoren 
Thrombozyten-
interaktion 
vaskuläre 
Permeabilität 
Leukozyten-
adhäsion 
Fibrinolyse Gerinnung 
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Die Modulation des Vasotonus durch die endotheliale Freisetzung vasoaktiver Substanzen 
sichert die bedarfsabhängige Blutversorgung der Funktionsgewebe. Endothelin wirkt 
vasokonstriktiv. Wichtigster dilatativer Mediator ist der endothelium derived relaxing factor 
(EDRF), der einige Jahre nach Entdeckung als Stickstoffmonoxid (NO) identifiziert werden 
konnte. Neben der vasodilatierenden Wirkung auf die glatte Muskulatur der Gefäßwände hat 
NO auch eine ausgeprägte antiadhäsive und antiaggregatorische Wirkung auf die mit dem Blut 
zirkulierenden Thrombozyten (Furchgott und Zawadzki 1980; Palmer et al. 1987; Schrör 2001). 
NO wird im Endothel von der endothelialen NO-Synthase (eNOS) durch Umwandlung von 
L-Arginin in L-Citrullin synthetisiert und hat nur eine Halbwertszeit von wenigen Sekunden, 
bevor es durch reaktive Sauerstoffverbindungen (∙OH, H2O2) zu Nitrat oxidiert und mit dem 
Urin ausgeschieden wird (Wennmalm et al. 1993). 
Eine physiologisch regulierte Erhöhung der eNOS-Aktivität und damit der 
NO-Konzentration kann durch mechanische Stimulation im Sinne von laminaren Scherkräften 
bei erhöhtem Blutfluss, aber auch rezeptorvermittelt (u. a. Acetylcholin, Serotonin, Histamin, 
Insulin) erfolgen. Das daraufhin freigesetzte NO wird in die umliegenden glatten 
Gefäßmuskelzellen aufgenommen und aktiviert die Guanylatcyclase, welche 
Guanosintriphosphat (GTP) in Cyclo-Guanosinmonophosphat (cGMP) umwandelt. cGMP-
vermittelt wird so die Phosphorylierung von Myosin gehemmt, was die Interaktion mit den 
Aktinfilamenten verhindert und damit vor allem im venösen System, aber auch in den großen 
Koronarien eine Vasodilatation bewirkt (Waldman und Murad 1988). 
Eine erniedrigte NO-Konzentration beschleunigt die Ausbildung und Progression einer 
atherosklerotischen Erkrankung (Jukema et al. 1995). 
2.2.3 Begriff der endothelialen Dysfunktion 
Die endotheliale Dysfunktion ist ein erster Schritt in der Entwicklung einer Atherosklerose 
und trägt einen maßgeblichen Anteil an der Progression der Erkrankung, auch wenn der 
Pathomechanismus nicht abschließend geklärt ist (Ross 1993). 
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Furchgott und Zawadzki (1980) konnten erstmals zeigen, dass intaktes Endothel für die 
Acetylcholin-vermittelte Vasodilatation notwendig ist und bei beschädigtem Endothel eine 
Vasokonstriktion stattfindet. Acetylcholin wirkt hierbei direkt vasokonstriktorisch an der 
glatten Muskulatur der Gefäße. Ist gesundes Endothel vorhanden, überwiegt die dilatatorische 
Wirkung durch vermehrte NO-Ausschüttung. Liegt eine Schädigung des Endothels vor, 
überwiegen die vasokonstriktorischen Effekte und es kommt zur paradoxen Vasokonstriktion 
(Furchgott und Zawadzki 1980; Endemann und Schiffrin 2004). Dies wurde durch andere 
Autoren in vitro und in vivo bestätigt (Ludmer et al. 1986; Vrints et al. 1992). 
Die endotheliale Dysfunktion bezeichnet die Summe der Störungen aller physiologischen 
Funktionen des geschädigten Endothels (Rubanyi 1993). Das Endothel hat vielfältige 
Funktionen (vgl. Abb 2.5). Folglich umfasst der Begriff nicht nur die gestörte Vasodilatation 
und die paradoxe Vasokonstriktion. Da eine Untersuchung der paradoxen Vasokonstriktion 
jedoch auch in vivo möglich ist, bietet sie sich zur Quantifizierung der endothelialen 
Dysfunktion am Patienten an.  
2.2.4 Therapie der Atherosklerose 
2.2.4.1 Einführung 
Prinzipiell sind zwar alle Stadien der Atherosklerose reversibel, in aller Regel nimmt die 
Krankheit dennoch einen progredienten Verlauf (Ross 1993). Durch konsequente Maßnahmen 
kann die Erkrankung aber zumindest teilweise korrigiert werden. Trotzdem liegt der 
therapeutische Fokus klar auf der Primär- und Sekundärprävention. Die Therapie orientiert sich 
dabei an der Optimierung der beeinflussbaren Risikofaktoren. Etwa 50% der weltweit durch 
kardiovaskuläre Erkrankungen bedingten Todesfälle könnten durch einfache nationale und 
persönliche Präventionsmaßnahmen verhindert werden (World Health Organization 2002a). 
Hervorzuheben ist insbesondere die enorme Bedeutung der Prävention bei Diabetikern (Buse et 
al. 2007). Ergänzend zur Sekundärprävention können bei gegebener Indikation zusätzlich 
Revaskularisierungsverfahren durchgeführt werden. 
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2.2.4.2 Allgemeinmaßnahmen 
2.2.4.2.1 Steigerung der körperlichen Aktivität 
Etwa 60-85% der Weltbevölkerung sind körperlich zu wenig aktiv. Dadurch wird das Risiko 
für eine Gefäßerkrankung auf das 1,5-fache erhöht (Hu et al. 2004). 
Körperliches Training führt über eine Erhöhung des Blutflusses in den Koronarien und die 
damit auftretenden mechanischen Scherkräfte auf das Endothel zu einer Stimulation der 
NO-Synthese und NO-Freisetzung und hat eine anti-atherogene Wirkung (Bode-Böger et al. 
1994; Maxwell et al. 1998; Maxwell et al. 2001; Niebauer et al. 1997; Niebauer et al. 1999; Sessa et 
al. 1994). Der inhibitorische Effekt erhöhter NO-Freisetzung auf die Progression einer 
Atherosklerose bis hin zur Regredienz konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden 
(Böger et al. 1995; Candipan et al. 1996; Niebauer und Cooke 1996; Tsao et al. 1994). 
Körperliches Training kann verschiedene metabolische Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer atherosklerotischen Erkrankung positiv beeinflussen., u. a. kommt es zu einer Senkung 
von LDL-Plasmaspiegel, Gewicht, Blutdruck sowie zu einer Verbesserung einer diabetischen 
Stoffwechsellage (Deutsche Hochdruckliga 2008; Kaplan et al. 1987; Orozco et al. 2008; Wood 
und Haskell 1979). 
 Eine Erhöhung der körperlichen Aktivität stellt daher einen wichtigen Baustein des 
Gesamttherapiekonzeptes dar (Fletcher et al. 1996; Gohlke et al. 2001; Second Joint Task Force 
of European and other Societies on Coronary Prevention 1998). Generell ist jede über das 
alltägliche Maß hinausgehende körperliche Belastung als günstig einzustufen (Gohlke et al. 
2001). Eine Progression kann nach Erkenntnissen von Hambrecht et. al. (1993) mit wöchentlich 
drei Stunden intensivem körperlichem Training verhindert werden, schon bei fünf bis sechs 
Stunden ist auch eine Regression möglich (Hambrecht et al. 1993). Wichtig ist die individuelle 
Anpassung der Trainingsintensität, um trainingsinduzierte kardiovaskuläre Ereignisse zu 
vermeiden (Niebauer und Schuler 2001). 
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2.2.4.2.2 Diätetische Veränderungen 
Rund eine Milliarde Menschen weltweit sind übergewichtig, in der Europäischen Union 
(EU) bis zu 35% der Bevölkerung. 300 Millionen Menschen erfüllen weltweit die Kriterien einer 
Adipositas, in der EU bis zu 12% (World Health Organization 2002b; Allender et al. 2008). 
Eine Reduktion von Kochsalzzufuhr, Gewicht und Alkoholkonsum wird empfohlen. Neben 
der Begrenzung der Kalorienzufuhr sollte auch eine Erhöhung des Obst- und Gemüsekonsums 
sowie des Anteils an mehrfach ungesättigten Fettsäuren in der Nahrung stattfinden. Hierfür ist 
eine deutliche Reduktion der LDL-Spiegel, eine Blutdrucksenkung und eine antidiabetische 
Wirkung nachgewiesen (Appel et al. 2006; American Diabetes Association 2008). 
2.2.4.2.3 Beendigung eines Nikotinabusus 
Das Risiko, einen Myokardinfarkt zu erleiden ist unter Rauchern bis zu vierfach erhöht. 
Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen und zusätzlich rauchen, haben sogar ein bis zu 20-
fach erhöhtes koronares Risiko (Keeling 2003).  
Die Erhöhung des Sympathikotonus durch Nikotin führt zu Thrombozytenaktivierung, 
Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies, Blutdruckanstieg und Endothelschädigung. Dem 
Patienten sollte unbedingt verdeutlicht werden, wie wichtig eine Nikotinabstinenz für die 
Prognose seiner Erkrankung ist (Sleight 1993; Mancia et al. 2007). Nach Aufgabe eines 
Nikotinabusus tritt eine signifikante Blutdrucksenkung ein (Sleight 1993). Die Beendigung eines 
Nikotinabusus senkt das Risiko für eine koronare Gefäßerkrankung im ersten Jahr um 50% 
(World Health Organization 2003a). 
2.2.4.3 Pharmakologische Therapie 
Neben den Allgemeinmaßnahmen ist auch eine adäquate pharmakologische Therapie der 
Risikofaktoren wichtig. Zusätzlich zur medikamentösen Behandlung einer Hyperlipidämie und 
eines Diabetes ist neben der Thrombozytenaggregationshemmung auch eine gute 
Blutdruckeinstellung von entscheidender Bedeutung. 
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2.2.4.3.1 Therapie der Hyperlipidämie, Statine 
Prinzipiell ist eine Verbesserung der LDL-Plasmakonzentration durch Veränderungen des 
Lebensstils zu erreichen. Bei Nichterreichen der Therapieziele sollte allerdings eine ergänzende 
medikamentöse Therapie erfolgen (Buse et al. 2007; Bundesärztekammer 2008). 
In den letzten Jahrzehnten hat sich zunehmend die herausragende Bedeutung der Statine in 
der medikamentösen Primär- und Sekundärprävention kardiovaskulärer Ereignisse 
herausgestellt (Steinberg 2006). Bereits 1961 wurde durch die Framingham-Studie belegt, dass 
sich das koronare Risiko mit steigenden Cholesterinspiegeln erhöht (Steinberg 2006). Nach 
Verfügbarkeit der Koronarangiographie wurden seit den 1970er Jahren zahlreiche prospektive 
Studien durchgeführt, die eine Verlangsamung der Progression durch gezielte Lipidsenkung 
aufzeigen konnten (Blankenhorn et al. 1993; Brown et al. 1990; Candido et al. 2004; Feeman und 
Niebauer 2000; Frick et al. 1997; Haskell et al. 1994; Jukema et al. 1995; MAAS investigators 
1994; Nissen et al. 2004; Ornish et al. 1990; Schuler et al. 1992; Watts et al. 1992). Von Birgelen 
et. al. (2003) konnten eine lineare Beziehung zwischen LDL-Plasmaspiegel und jährlichem 
Plaquewachstum sowie eine invers lineare Beziehung zwischen HDL-Plasmaspiegel und 
Plaquewachstum mittels intravaskulärem Ultraschall (IVUS) nachweisen. 
Das amerikanische National Institute of Health veröffentlichte 1984 mit dem Coronary 
Primary Prevention Trial erstmals eine große Studie zur Senkung des koronaren Risikos durch 
Cholesterinsenkung mit Colestyramin (Lipid Research Clinics Program 1984a, Lipid Research 
Clinics Program 1984b). Trotzdem blieb die LDL-Senkung nicht unumstritten. Den großen 
Durchbruch verschaffte erst 1994 die 4S-Studie, die durch LDL-Senkung durch Statintherapie 
um 35% erstmals nicht nur eine Senkung des kardiovaskulären Risikos um 42%, sondern auch 
eine Senkung der Gesamtmortalität an 4444 Patienten in einer doppelblinden, 
placebokontrollierten Studie zeigen konnte (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 
1994). Auch 10 Jahre später hatte die Interventionsgruppe noch einen Überlebensvorteil 
gegenüber der Placebogruppe vorzuweisen (Strandberg et al. 2004). Die Vorteile der 
Statintherapie sind heute unbestritten. Uneinigkeit besteht einzig noch in der Frage der 
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Therapieziele. Die in Deutschland gültigen aktuellen Versorgungsleitlinien Chronische KHK 
sehen eine Senkung des LDL-Spiegels auf ≤ 100 mg/dl (2,6 mmol/l) vor. Die American Heart 
Association (AHA) begnügt sich mit < 130 mg/dl (3,4 mmol/l) als Zielwert und betont 
insbesondere die Bedeutung einer lipidsenkenden Therapie bei Diabetikern. Die 2004 
veröffentlichten Ergebnisse zweier Studien zeigten deutliche Vorteile einer aggressiven 
gegenüber einer moderaten Statintherapie (Cannon et al. 2004; Nissen et al. 2004).  
Fibrate und Anionenaustauschharze kommen zur Cholesterinsenkung nur als Mittel der 
zweiten Wahl in Betracht. Eine Kombination aus einem Statin und dem 
Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib erreicht eine stärkere LDL-Senkung als eine 
Statinmonotherapie (Gagné et al. 2002), wird aber von der Bundesärztekammer (2007) 
aufgrund des fehlenden Nachweises einer Prognoseverbesserung derzeit noch nicht empfohlen. 
2.2.4.3.2 Antidiabetische Therapie 
Unter Diabetikern versterben 75% (Männer) bzw. 57% (Frauen) an den Folgen einer 
Gefäßerkrankung (World Health Organization 2002a). Auf die Therapie des Diabetes mellitus 
wurde bereits im Abschnitt zum Thema Diabetes eingegangen. Herausgestrichen werden soll 
daher nur noch einmal die Bedeutung einer optimalen Blutzuckereinstellung, die insbesondere 
bei KHK-Patienten eine prognostische Verbesserung darstellt (Turner et al. 1996; 
UK Prospective Diabetes Study Group 1998).  
2.2.4.3.3 Thrombozytenaggregationshemmer 
Die lebenslange Inhibition der Thrombozytenaggregation durch niedrig dosierte 
Acetylsalicylsäure (ASS) wird als primäre Präventionsmaßnahme bei allen Diabetikern ab dem 
21. Lebensjahr mit zusätzlichem kardiovaskulären Risikofaktor (> 40 Jahre, positive 
Familienanamnese, arterielle Hypertonie, Raucher, Dyslipidämie) sowie bei allen Patienten mit 
bekannter KHK empfohlen. Nur bei Unverträglichkeit, Blutungskomplikationen und 
Lebererkrankungen sollte auf andere Aggregationshemmer wie Clopidogrel zurückgegriffen 
werden (Buse et al. 2007; Bundesärztekammer 2008). 
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2.2.4.3.4 Antihypertensive Therapie 
Die Steigerung des kardiovaskulären Risikos durch einen Hypertonus und die Senkung 
durch eine antihypertensive Therapie ist gut belegt. Auch hier steht vor der pharmakologischen 
Therapie eine Korrektur der Lebensgewohnheiten (Beendigung eines Nikotinabusus, 
Gewichtsreduktion, Alkoholrestriktion, Steigerung der körperlichen Aktivität, kochsalzarme 
Diät reich an Obst und Gemüse mit Reduzierung der Aufnahme von gesättigten Fettsäuren und 
Fetten insgesamt) an erster Stelle. Die Blutdruckzielwerte variieren zwischen < 140/90 mmHg 
für Patienten ohne zusätzliches kardiovaskuläres Risikoprofil und < 130/80 mmHg für alle 
Diabetiker und Hochrisikopatienten. Die Therapie sollte so früh wie möglich begonnen werden 
(Mancia et al. 2007). 
Zur pharmakologischen Therapie der arteriellen Hypertonie steht eine breite Palette an 
Medikamenten zur Verfügung. Mittel der ersten Wahl bei KHK-Patienten sind angiotensin 
converting enzyme (ACE)-Hemmer, Thiaziddiuretika und β-Blocker. Angiotensin-1-
Rezeptorantagonisten und Kalziumantagonisten kommen erst in zweiter Linie in Betracht. Die 
Auswahl der Substanzen sollte sich an den Begleiterkrankungen orientieren. Eine Monotherapie 
kann zwar erfolgreich sein, im Allgemeinen wird aber eine Kombination mehrerer Präparate als 
sinnvoll erachtet. Es herrscht weitgehende Übereinstimmung zwischen den verschiedenen 
Expertengruppen, die sich der antihypertensiven Therapie gewidmet haben (Deutsche 
Hochdruckliga 2008; Bundesärztekammer 2008; Mancia et al. 2007). Im Folgenden soll das 
Augenmerk auf die antihypertensive Therapie bei KHK-Patienten gelegt werden. Für 
weitergehende Informationen sei daher auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen. 
2.2.4.3.4.1 ACE-Hemmer 
ACE-Hemmer können eine Morbiditäts- und Mortalitätssenkung bei Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit bewirken, auch eine verlangsamte Progression der Atherosklerose 
konnte nachgewiesen werden (Yusuf et al. 2000; Lonn et al. 2001). Postinfarkt-Patienten 
profitieren von ACE-Hemmern. Sie sind daher in Abwesenheit von Kontraindikationen als 
Mittel der ersten Wahl anzusehen (Mancia et al. 2007). 
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Im Rahmen der HOPE-Studie konnte für den ACE-Hemmer Ramipril eine Senkung der 
kardiovaskulären Morbidität und Mortalität auch in Abwesenheit eines Hypertonus gezeigt 
werden. Aufgrund der nicht ausreichenden Studienlage wird allerdings ohne das Vorliegen 
eines Hypertonus aktuell noch keine Therapie mit ACE-Hemmern empfohlen (Yusuf et al. 
2000; Bundesärztekammer 2008). 
2.2.4.3.4.2 Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten 
Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten haben ein mit ACE-Hemmern vergleichbares 
Wirkungsprofil bei insgesamt etwas günstigerem Nebenwirkungsprofil. Sie eignen sich daher 
u. a. bei durch ACE-Hemmer induziertem Husten und weisen ebenfalls eine 
Prognoseverbesserung für Patienten mit einer KHK auf (Bundesärztekammer 2008; Mancia et 
al. 2007). Bei diabetischen Mäusen konnte eine antiatherogene Wirkung des Angiotensin-1-
Rezeptorantagonisten Irbesartan nachgewiesen werden (Candido et al. 2004). 
2.2.4.3.4.3 β-Blocker 
Eine mögliche antiatherogene Wirkung von β-Blockern ist ungewiss (Taddei et al. 2002). Es 
hat sich aber eine Prognoseverbesserung für Post-Infarkt-Patienten gezeigt, sie zählen daher zur 
antihypertensiven Therapie in dieser Patientengruppe ebenfalls zu den Mitteln der Wahl. 
Allerdings verschlechtern sie die Insulinwirkung und führen so zu höheren notwendigen Dosen 
von Antidiabetika, weshalb sie bei Diabetikern zurückhaltender eingesetzt werden sollten 
(Mancia et al. 2007). 
2.2.4.3.4.4 Diuretika 
In der antihypertensiven Therapie kommen auch Thiaziddiuretika in Frage. Auch hier sollte 
die Gabe bei Diabetikern nur nach sorgfältiger Indikationsstellung erfolgen. Der Einsatz bei 
KHK-Patienten ist möglich. In der Monotherapie sind allerdings die anderen genannten 
Substanzklassen der Studienlage nach vorzuziehen (Mancia et al. 2007). 
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2.2.4.3.4.5 Kalziumantagonisten 
Kalziumantagonisten können prinzipiell bei KHK-Patienten zum Einsatz kommen. Für sie 
ist aber keine vergleichbare Senkung des kardiovaskulären Risikos nachgewiesen worden, so 
dass sie nicht zu den Mitteln der ersten Wahl zählen. Bei herzinsuffizienten Patienten sollten sie 
mit Ausnahme von Amlodipin nicht angewandt werden (Mancia et al. 2007). 
2.2.4.4 Revaskularisierung 
Selbst eine optimale Präventionstherapie kann kardiovaskuläre Ereignisse wie Angina 
pectoris oder das akute Koronarsyndrom nicht immer verhindern. In diesen Fällen kann das 
betroffene Koronargefäß wieder eröffnet werden. Ist ein Herzkatheterlabor nicht zeitnah 
erreichbar, ist die Thrombolyse beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI) Therapie der Wahl. Sind 
hingegen Möglichkeiten zur interventionellen Revaskularisierung vorhanden, sollte beim akuten 
Myokardinfarkt einer perkutanen, transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) der Vorzug 
gegeben werden (van de Werf et al. 2008).  
Im Rahmen der elektiven Revaskularisierung konkurrieren die Bypasschirurgie und die 
interventionellen Verfahren. Mehrere Studien haben gezeigt, dass in einem Patientenkollektiv 
mit koronarer Mehrgefäßerkrankung die operative Versorgung durch Bypasschirurgie und die 
Versorgung mittels PTCA und Koronarstent etwa gleichwertige 5-Jahres-Überlebensraten 
bieten, wobei eine Reintervention nach operativer Therapie seltener notwendig ist (Diegeler et 
al. 2002; BARI Investigators 1996; Feit et al. 2000). Dieses Ergebnis erbrachte auch eine große 
Meta-Analyse, in der insgesamt 3371 Patienten mit Ein- und Mehrgefäßerkrankungen 
untersucht wurden (Pocock et al. 1995). In einer Subgruppe von Diabetikern der BARI-Studie 
konnte für die operative Versorgung ein dramatischer Überlebensvorteil gegenüber 
interventioneller Therapie nachgewiesen werden (BARI Investigators 1997). Die kürzlich 
publizierte SYNTAX-Studie zeigte, dass die Bypasschirurgie der interventionellen Therapie trotz 
Implantation medikamentenbeschichteter Stents überlegen ist und somit derzeit den 
Goldstandard zur koronaren Revaskularisierung darstellt (Serruys et al. 2009). 
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3 Methodik 
3.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien 
Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer Studie am Herzzentrum 
Leipzig erhoben (Sixt et al. 2009). Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der 
Universität Leipzig genehmigt. Ausgewählt wurde ein Kollektiv von Typ-2-Diabetikern mit 
bestehender koronarer Herzerkrankung in Form einer mit > 50% angiographisch signifikanten 
Stenose des Ramus interventricularis anterior (RIVA) oder des Ramus circumflexus (RCX) der 
A. coronaria sinistra bei gleichzeitiger Abwesenheit einer signifikanten Stenose 
(Stenosegrad < 25%) im jeweils anderen Koronargefäß. Das Gefäß mit nicht signifikanter 
Stenose wurde benötigt, um Messungen des koronaren Blutflusses sowie eine 
IVUS-Untersuchung durchführen zu können. Weiterhin wurde eine körperliche Belastbarkeit 
von mindestens 50 Watt in der Ergometrie gefordert, um eine sinnvolle Teilnahme am 
Trainingsprogramm zu ermöglichen. Die Ausschlusskriterien sind in Tab. 3.1 zusammengefasst. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab. 3.1: Ausschlusskriterien (COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung) 
 
potentielle gesundheitliche Gefährdung durch Teilnahme am Trainingsprogramm 
● akuter Myokardinfarkt weniger als 3 Monate in der Vergangenheit 
● bekannte ventrikuläre Tachyarrhythmien 
● nachgewiesene linksventrikuläre Ejektionsfraktion von weniger als 40% 
● operationspflichtige Herzklappenerkrankungen 
● sonstige schwere Grunderkrankungen, z.B. Nieren- oder Leberinsuffizienz,  
    pAVK, COPD, Neoplasien 
 
sonstige Ausschlusskriterien 
● koronare Bypassoperation in der Krankengeschichte 
● angiographisch signifikante Stenosen sowohl des RIVA, als auch des RCX 
● Rauchen innerhalb der letzten 180 Tage vor Einschluss in die Studie 
● unbehandelte arterielle Hypertonie (systolischer Blutdruck ≥ 160 mmHg/  
    diastolischer Blutdruck ≥ 90 mmHg) 
● LDL-Cholesterinspiegel ≥ 4,3 mmol/l 
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Alle Studienteilnehmer wurden über den geplanten Studienablauf umfassend informiert und 
erst nach schriftlicher Einwilligung in die Studie aufgenommen. Insgesamt 23 Patienten wurden 
in eine Interventionsgruppe (n = 11) und eine Kontrollgruppe (n = 12) randomisiert und bei 
Einschluss in die Studie, vier Wochen danach, sowie nochmals sechs Monate nach Einschluss 
umfassend untersucht. 
Nach Abschluss der Erstuntersuchung wurde die Medikation aller Studienteilnehmer 
optimiert. Dies beinhaltete insbesondere die antihypertensive Therapie (Zielwerte < 130 mmHg 
systolisch und < 80 mmHg diastolisch), die Lipidsenkung (LDL-Cholesterinzielwert 
< 2,6 mmol/l), eine optimale Blutzuckereinstellung (Zielwert 3,3 - 6,1 mmol/l) sowie die gezielte 
Aufklärung über notwendige Änderungen des Lebensstils (Steigerung der körperlichen 
Aktivität, Reduzierung der Kalorienzufuhr durch eine fettarme und ballaststoffreiche Diät, 
Gewichtsreduktion). Dies entspricht den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien der American 
Diabetes Association (American Diabetes Association 2008). 
Die Medikation wurde im Folgezeitraum bei keinem der Studienteilnehmer bezüglich der 
eingenommenen Wirkstoffe oder Dosis verändert. Ausnahme ist die antidiabetische Therapie 
mit Insulin, die an veränderte Blutglukosespiegel angepasst wurde. 
Die Patienten der Kontrollgruppe wurden zwei Tage danach in die weitere Betreuung durch 
ihre Hausärzte entlassen und nur zu den Folgeuntersuchungen einbestellt, während die 
Interventionsgruppe ein intensives Trainingsprogramm absolvierte, zunächst stationär, im 
Folgenden dann in häuslicher Umgebung. 
Einen Überblick über den Ablauf der Studie gibt Abb. 3.1. 
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Abb. 3.1: Ablauf der Studie 
Randomisierung Interventionsgruppe Kontrollgruppe 
Erstuntersuchung nach Einschluss in die Studie 
Koronarangiographie, koronare Flussmessung, IVUS (anatomisch bedingt nur in einer Subgruppe),  
Maximalergometrie, Laboruntersuchungen, Körpergewicht 
Leitliniengerechte Anpassung der Medikation 
Erste Folgeuntersuchung nach 4 Wochen 
 
Koronarangiographie, koronare Flussmessung, IVUS (anatomisch bedingt nur in einer Subgruppe),  
Maximalergometrie, Laboruntersuchungen, Körpergewicht 
 
Abschlussuntersuchung nach 6 Monaten 
 
Koronarangiographie, koronare Flussmessung, IVUS (anatomisch bedingt nur in einer Subgruppe),  
Maximalergometrie, Laboruntersuchungen, Körpergewicht 
 
 
 
stationäres Training 
 
 
gewohnter Lebensstil 
 
 
 
gewohnter Lebensstil 
 
 
 
Heimtraining 
Einverständnis liegt vor? 
Einschlusskriterien   Ausschlusskriterien 
 
- Diabetes mellitus Typ 2   - linksventrikuläre Ejektionsfraktion < 40% 
      - koronare Bypass-Operation in der Anamnese 
- bestehende koronare Gefäßerkrankung  - Myokardinfarkt in den letzten 90 Tagen 
 (> 50%ige Stenose des RIVA oder des RCX  - ventrikuläre Tachyarrhythmien 
   mit < 25%iger Stenose des jeweils   - Raucher in den letzten 180 Tagen 
  anderen Gefäßes)    - unbehandelte arterielle Hypertonie 
      - operationspflichtige Herzklappenerkrankungen 
- ≥ 50 W ergometrische Belastbarkeit   - LDL-Spiegel > 4,3 mmol/l 
      - sonstige schwere Grunderkrankungen 
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3.2 Interventionsprogramm 
Die der Interventionsgruppe zugeordneten Patienten absolvierten ein intensives 
Trainingsprogramm über einen Zeitraum von insgesamt sechs Monaten. Abb. 3.2 gibt einen 
Überblick über den Trainingsablauf. 
 
 
 
Abb. 3.2: Trainingsplan der Interventionsgruppe 
 
3.2.1 Woche 1-4 
In den ersten vier Wochen wurde das Training im Rahmen eines stationären Aufenthaltes 
am Herzzentrum Leipzig durchgeführt, nur die Wochenenden wurden in häuslicher Umgebung 
verbracht. In dieser Zeit erhielten die Patienten eine ausgewogene, fettarme, ballaststoffreiche 
Diät mit 1500 kcal pro Tag. 
Monat 2-6 
(Heimtraining) 
Woche 1-4 
(stationäres Training) 
5 Minuten Aufwärmphase 
 
20 Minuten Training bei 80% 
der maximalen Herzfrequenz 
 
5 Minuten Abkühlungsphase 
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60 Minuten Gruppentraining 
 
(Schwimmen, Ausdauertraining) 
 
60 Minuten Gruppentraining 
 
(Schwimmen, Ausdauertraining) 
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5 Minuten Aufwärmphase 
 
20 Minuten Training bei 80% 
der maximalen Herzfrequenz 
 
5 Minuten Abkühlungsphase 
5 Minuten Aufwärmphase 
 
15 Minuten Training bei 80% der 
maximalen Herzfrequenz 
 
5 Minuten Abkühlungsphase 
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Unter Aufsicht eines Kardiologen trainierten die Patienten Montags bis Freitags auf 
Fahrradergometern in sitzender Position sechs Mal täglich nach folgendem Schema: fünf 
Minuten Aufwärmphase, 15 Minuten Training bei 80% der in der bei Erstuntersuchung 
durchgeführten Maximalergometrie individuell ermittelten maximalen Herzfrequenz (vgl. 
Abschnitt 3.3.4 Maximalergometrie), fünf Minuten Abkühlungsphase.  
Am Wochenende trainierten die Patienten zu Hause auf dafür bereitgestellten 
Heimergometern (Firma Ergo-Fit, Pirmasens, Deutschland). Nach fünf Minuten Aufwärmphase 
wurde über 20 Minuten bei 80% der individuellen maximalen Herzfrequenz trainiert, woran 
sich fünf Minuten Abkühlungsphase anschlossen. 
Zusätzlich nahmen die Patienten der Interventionsgruppe einmal wöchentlich am 
Gruppentraining im Rahmen einer Koronarsportgruppe am Herzzentrum Leipzig teil. Unter 
ärztlicher Aufsicht wurde hier Ausdauer- und Schwimmtraining durchgeführt. 
3.2.2 Monat 2-6 
Nach Krankenhausentlassung führten die Patienten der Interventionsgruppe das 
Heimergometertraining fort. Es wurde nun täglich das zuvor nur am Wochenende 
durchgeführte Trainingsprogramm absolviert. Die Teilnahme am Gruppentraining war 
weiterhin verpflichtend. In dieser Zeit wählten die Patienten ihre Ernährung selbst aus. 
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3.3 Untersuchungen 
3.3.1 Allgemeines 
Alle Untersuchungen wurden stationär im Herzzentrum Leipzig durchgeführt. Über den 
Ablauf und die potentiellen Risiken aller invasiven Untersuchungsverfahren wurden die 
Patienten umfassend informiert, bevor sie vor jeder Untersuchung schriftlich ihr Einverständnis 
erklärten. Die im Folgenden genannten Untersuchungen wurden bei Einschluss in die Studie, 
nach vier Wochen und weitere fünf Monate später, also je drei Mal bei jedem Patienten 
durchgeführt. Sämtliche kardiovaskulär wirksame Medikation wurde 24 Stunden vor den 
Untersuchungen pausiert. 
3.3.2 Körpergewicht und Body Mass Index 
Das Körpergewicht in kg und die Körpergröße in m wurden bestimmt und daraus 
resultierend der Body-Mass-Index (BMI) nach der Formel 
[m])² ße(Körpergrö
[kg] chtKörpergewi
  BMI =  
errechnet. 
3.3.3 Laborchemie 
Zur Untersuchung der laborchemisch fassbaren Parameter wurde eine Blutentnahme am 
nüchternen Patienten zwischen 6:00 und 8:00 Uhr morgens aus einer peripheren Vene 
durchgeführt. Die Untersuchung der Blutproben erfolgte mit standardisierten Labormethoden 
im Labor Dr. Reising-Ackermann und Partner, Leipzig. 
Akute Infekte mit möglicher Beeinflussung der Messwerte wurden über eine normale 
Blutsenkungsgeschwindigkeit und eine Leukozytenzahl im Referenzbereich ausgeschlossen. 
Im Rahmen dieser Arbeit werden nur die Parameter Nüchternglukose, HbA1c, Triglyceride, 
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin betrachtet. 
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3.3.4 Maximalergometrie 
Die durchgeführte Maximalergometrie diente sowohl der Ermittlung der aktuellen 
körperlichen Leistungsfähigkeit der Studienteilnehmer, als auch der Trainingsplanung. Die 
maximale körperliche Leistungsfähigkeit wurde durch eine Fahrradergometrie unter Aufsicht 
eines Kardiologen ermittelt. Dabei befanden sich die Patienten in sitzender Position auf einem 
geeichten, drehzahlunabhängig elektronisch gebremsten Fahrradergometer. Ein 12-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG) wurde kontinuierlich abgeleitet und im Abstand von einer Minute 
aufgezeichnet. Am Ende jeder Belastungsstufe wurde der Blutdruck gemessen. 
Begonnen wurde mit einer Arbeitslast von 50 W, alle 3 Minuten wurde diese um 25 W 
erhöht. Der Abbruch erfolgte sobald sich eines der in Tab. 3.2 genannten Abbruchkriterien 
einstellte. Die ermittelte Belastungsdauer in min, die maximale Belastbarkeit in W und die 
maximale Herzfrequenz wurden für die Studie dokumentiert.  
Der Patient verblieb nach Ende der Maximalergometrie im Untersuchungszimmer, bis das 
EKG und der klinische Befund wieder dem Status vor Beginn der Ergometrie entsprachen. 
 
 
absolute Abbruchkriterien bei Maximalergometrie 
● ST-Strecken-Senkung ≥ 3 mm 
● ST-Strecken-Hebung ≥ 1 mm 
● Blutdruckabfall > 10 mmHg gegenüber dem Ausgangs-Blutdruck mit Zeichen  
    einer myokardialen Ischämie (Angina pectoris, ST-Senkung) 
● mäßig schwere Symptome einer Angina pectoris 
● schwere Dyspnoe 
● Zyanose als Zeichen einer Minderperfusion 
● Ventrikuläre Tachykardie > 30 sek 
● Erschöpfung des Patienten 
● Technische Probleme (Monitor-Ausfall, defekte EKG-Registrierung) 
 
Tab. 3.2: Abbruchkriterien der Maximalergometrie (modifiziert nach Trappe und Löllgen 2000) 
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3.3.5 Invasive Koronardiagnostik 
3.3.6 Intravasale Blutflussmessung in vivo 
Aus dem Gefäßradius R und der maximalen Blutflussgeschwindigkeit Vmax lässt sich das 
Flussvolumen Q im entsprechenden Gefäß nach folgender Formel näherungsweise berechnen 
(Doucette et al. 1992; Ponzini et al. 2008): 
Q = 0,5 Vmax π R² 
Zur Bestimmung des Blutflusses im Zielgefäß müssen daher maximale Flussgeschwindigkeit 
Vmax und der zugehörige Gefäßradius R bestimmt werden. Die Flussgeschwindigkeit lässt sich 
über ein Doppler-Verfahren messen. Für intrakoronare Messungen stehen spezielle intravasale 
Dopplerkatheter zur Verfügung. Der Gefäßradius kann nach entsprechender Kalibrierung in 
angiographisch ermittelten Bildern ausgemessen werden. 
3.3.6.1 Grundlagen zur Messung der Endothelfunktion 
Um Aussagen über die Endothelfunktion treffen zu können, müssen Messungen der 
Variabilität des Blutflusses unter dem Einfluss vasoaktiver Substanzen vorgenommen werden. 
Wie bereits beschrieben, wirkt Acetylcholin bei geschädigtem Endothel direkt 
vasokonstriktorisch im Sinne einer paradoxen Vasokonstriktion. Um das Ausmaß dieser 
Vasokonstriktion als Maß der endothelialen Dysfunktion in vivo zu quantifizieren, können 
koronare Blutflussmessungen vor und nach Infusion von Acetylcholin vorgenommen werden 
(Hambrecht et al. 2000).  
Adenosin kann durch Stimulation des an glatten Gefäßmuskelzellen exprimierten 
A2-Rezeptors eine endothelunabhängige Vasodilatation auslösen (Makujina et al. 1992). Fällt 
durch reduzierten Blutfluss oder gesteigerten Bedarf das Sauerstoffangebot an die Myozyten ab, 
steigt die Adenosin-Konzentration an, um eine Deckung des kardialen Sauerstoffbedarfes durch 
eine Steigerung des koronaren Blutflusses zu erreichen. Während Adenosin unter 
physiologischen Bedingungen nur eine untergeordnete Rolle spielt, steigt der Adenosinspiegel 
in akuten Mangelsituationen (z. B. bei Koronarspasmen) sehr schnell auf sehr hohe 
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Konzentrationen (Berne 1980). Durch Messung des koronaren Blutflusses unter 
Adenosininfusion kann überprüft werden, wie groß die Reservekapazität der Koronarien in 
Extremsituationen ist (Hambrecht et al. 2000).  
Auch Glyceroltrinitrat (Nitroglycerin) hat eine dilatierende Wirkung auf die Koronarien 
(Brown et al. 1981). Durch die Nitratreduktase der glatten Gefäßmuskulatur wird NO aus 
Glyceroltrinitrat unter Verbrauch von Cystein synthetisiert (Ignarro et al. 1981). Dieser 
Stoffwechselprozess ist endothelunabhängig, die Integrität des Endothels spielt keine Rolle. 
Durch exogene Nitratzufuhr kann die maximale NO-vermittelte Dilatationskapazität eines 
Gefäßes bestimmt werden (Hambrecht et al. 2000). 
3.3.6.2 Grundlagen zum intravaskulären Ultraschall 
Die Technik für den IVUS besteht aus einem miniaturisierten Ultraschall-Transducer und 
einer Prozessierungs- und Bildeinheit zur Darstellung der gewonnenen sonographischen Bilder. 
Man benötigt hochfrequente Schallwellen, um die sehr nah am Transducer gelegenen 
Strukturen klar darstellen zu können, Frequenzen zwischen 30 und 40 MHz sind üblich. Bei 
einer Frequenz von 30 MHz ergibt sich eine ungefähre Wellenlänge von 50 μm, was eine axiale 
Auflösung von etwa 100 μm ermöglicht. Die laterale Auflösung liegt je nach Tiefe der 
dargestellten Struktur und Form des Schallkegels bei etwa 250 μm im für die Gefäßdarstellung 
interessanten Bereich. Als Bildeinheit kann ein herkömmliches Ultraschallgerät zum Einsatz 
kommen (Nissen 2002). 
Der IVUS-Katheter besitzt einen Hüllkatheter, der vor Anwendung mit heparinisierter 
Kochsalzlösung gespült wird und so das akustische Medium für den eigentlichen 
Bilddarstellungskern darstellt. Der vom Hüllkatheter umgebene Bilddarstellungskern besteht 
aus einer Hochmoment-Antriebswelle mit einem nach außen weisenden Ultraschall-Transducer 
an der Spitze (vgl. Abb. 3.3). Durch schnelle Rotationsbewegung des Bilddarstellungskerns dreht 
sich der Transducer mehrfach pro Sekunde um die eigene Achse, so dass Querschnittsbilder in 
Echtzeit auf dem Bildschirm dargestellt werden können (Boston Scientific Scimed 2001). 
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Abb. 3.3: Schematische Darstellung eines IVUS-Katheters (modifiziert aus Boston Scientific Scimed 2001) 
1 Ultraschalltransducer 
2 Hüllkatheter 
3 Antriebswelle 
4 Führungsdraht 
 
Für Progressions- und Regressionsstudien ist es notwendig, den Katheter mit einer 
gleichmäßigen Geschwindigkeit aus dem Gefäß zurückzuziehen, während die Bilddaten 
aufgezeichnet werden. Das ermöglicht eine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Daher kommt 
bei quantitativen Messungen eine motorisierte Rückzugseinheit zum Einsatz, die den Katheter 
mit definierter Geschwindigkeit aus dem Gefäß zurückzieht (Nissen 2002). Die Bilddaten 
werden digital gespeichert und mit dem gleichzeitig abgeleiteten EKG korreliert. Dadurch ist es 
möglich, nur die diastolischen Bilder auszuwerten. Infolge der Myokardkontraktion treten 
während der Systole erhebliche Schwankungen des Gefäßdiameters auf, die eine 
reproduzierbare Messung zu diesem Zeitpunkt unmöglich machen (Klingensmith et al. 2003). 
Die IVUS-Darstellung bietet die Möglichkeit, Gefäßwand und atherosklerotische Plaques 
quantitativ und morphologisch beurteilen zu können. Verschiedene Studien konnten eine gute 
Korrelation bezüglich Lumenfläche, -diameter, Plaque- und Wanddicke zwischen Histologie 
und IVUS bestätigen (Liebson und Klein 1992; Nishimura et al. 1990; Potkin et al. 1990). 
 
1 2 4 3 
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Abb. 3.4: Gefäßdarstellung im IVUS 
1 äußere Begrenzung des Plaque-Media-Komplexes 
2 innere Begrenzung des Plaque-Media-Komplexes 
3 Blut 
4 kalzifizierter Plaque mit dorsaler Schallauslöschung 
5 Hüllkatheter 
 
 
Lipidablagerungen erscheinen im IVUS echoarm, fibröse Läsionen haben eine mittlere 
Echogenität, während kalzifizierte Plaques sehr echodens mit dorsaler Schallauslöschung sind 
(vgl. Abb. 3.4) (Kearney et al. 1995; Kimura et al. 1995; Liebson und Klein 1992; Nishimura et al. 
1990; Potkin et al. 1990). Eine atherosklerotisch veränderte Gefäßwand stellt sich im IVUS 
dreischichtig dar. Die Grenzen erscheinen zwischen echoarmer Media und echodenser Lamina 
elastica interna bzw. externa (Lockwood et al. 1992; Fitzgerald et al. 1992). Die Schicht zwischen 
diesen beiden Grenzen ist der Plaque-Media-Komplex. Dieser kann annähernd zur Messung der 
Plaquedicke benutzt werden, bezieht aber auch die Media mit ein (Klingensmith et al. 2003; 
Mallery et al. 1990). Die anderen Schichten repräsentieren das Blut und die Adventitia mit 
umliegendem Gewebe (Klingensmith et al. 2003). Zentral in Abb. 3.4 ist der Hüllkatheter zu 
erkennen. 
1 
2 
3 
4 
5 
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Da im IVUS nicht nur das Lumen, sondern auch die verschiedenen Wandschichten des 
Gefäßes abgrenzbar sind, ist der IVUS der klassischen Angiographie bei der quantitativen und 
qualitativen Plaquedarstellung überlegen (Nissen 2002). 
Für den Routineeinsatz ist der IVUS derzeit zu zeitaufwändig und zu teuer, zumal die 
Anwendung keine prognostischen Vorteile bietet (Fitzgerald et al. 2000; Orford et al. 2004). 
Daher bleibt der IVUS größtenteils wissenschaftlichen Interessen vorbehalten (Guédès und 
Tardif 2004). 
3.3.6.3 Ablauf der invasiven Diagnostik 
3.3.6.3.1 Koronarangiographie 
Die gesamte invasive Koronardiagnostik wurde von einem erfahrenen Oberarzt der 
Kardiologie durchgeführt. Unter Verwendung der Methode nach Judkins (1967) erfolgte 
zunächst eine Koronarangiographie. Angiographisch wurde ein geeigneter Gefäßabschnitt 
ausgewählt, um anschließend eine Messung des koronaren Blutflusses unter dem Einfluss 
verschiedener Pharmaka sowie eine Untersuchung mittels IVUS durchführen zu können. 
Nach intravenöser Applikation von 10 000 IE Heparin wurde in Lokalanästhesie unter 
sterilen Kautelen die A. femoralis punktiert und in Seldinger-Technik eine Schleuse eingeführt. 
Über diese wurde mit einem 8 French Führungskatheter das Koronarostium des Zielgefäßes 
sondiert. Unter manueller Kontrastmitteleinspritzung erfolgte die angiographische 
Orientierung. 
Um bei den Folgeuntersuchungen den gleichen Abschnitt des Koronarsystems wie bei 
Studienbeginn untersuchen zu können, wurde ein anhand angiographisch prominenter 
Gefäßstrukturen („Landmarks“) leicht wieder erkennbarer Gefäßabschnitt ausgewählt, zentriert 
und vergrößert und anschließend einschließlich der verwendeten Projektionswinkel 
dokumentiert. Dieser konnte dann in den Folgeuntersuchungen erneut dargestellt werden, 
wodurch sichergestellt wurde, dass bei einem Patienten stets der gleiche Gefäßabschnitt 
untersucht wurde. 
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3.3.6.3.2 Koronare Flussmessung 
Die Messung der koronare Flussgeschwindigkeit Vmax erfolgte mit Hilfe eines intravasalen 
Dopplerverfahrens. Dazu wurde zunächst ein spezieller 0,36 mm Führungsdraht mit einer 
gepulsten 12 MHz Dopplersonde an der Spitze (FlowWire, Endosonics, Rancho Cordova, CA, 
USA) ins Zielgefäß vorgeschoben. Anschließend wurde über diesen Führungsdraht ein zuvor 
mit heparinisierter Kochsalzlösung gespülter 2,5 French Infusionskatheter (Transit Infusion 
Catheter, Cordis, Miami, FL, USA) unter angiographischer Kontrolle an einem Landmark 
platziert. Die Spitze des Führungsdrahtes wurde dabei 1 cm distal des Infusionskatheters 
positioniert. Die Position wurde dokumentiert und für die gesamte Dauer aller Messungen 
beibehalten. Auch bei den Folgeuntersuchungen nach vier Wochen bzw. sechs Monaten wurde 
jeweils die gleiche Position und Projektion verwendet. 
Über die Dopplersonde wurde durch die Software des zum Dopplerkatheter passenden 
Auswertungsgerätes (FlowMap, Endosonics, Rancho Cordova, CA, USA) kontinuierlich die 
maximale Flussgeschwindigkeit Vmax im Gefäßabschnitt gemessen und dokumentiert. 
Zur angiographischen Bestimmung des korrespondierenden Koronardiameters wurde ein 
nicht-ionisches Kontrastmittel (Xenetrix, Guerbet, Sulzbach, Deutschland) manuell mit 
niedrigem Druck injiziert. Die Bestimmung des Diameters als Mittelwert eines 10 mm langen 
Gefäßabschnittes 2 bis 3 mm distal der Spitze des Führungsdrahtes erfolgte unter Verwendung 
eines automatischen Kantendetektionsalgorithmus (Medis, Leiden, Niederlande). Dabei diente 
der kontrastmittelgefüllte Infusionskatheter als Kalibrierungsgröße. 
Dieser Messaufbau wurde unter dem Einfluss verschiedener Pharmaka verwendet. Die 
Messung erfolgte jeweils am Ende eines Infusionsintervalls. Zu diesem Zweck wurden isotone 
Kochsalzlösung, Acetylcholin (10 mg/ml, Dispersa, Germering, Deutschland), Adenosin (3 
mg/ml, Schwarz Pharma, Monheim, Deutschland) und Nitroglycerin (1 mg/ml, Schwarz 
Pharma, Monheim, Deutschland) über den Infusionskatheter mit einer Infusionspumpe (Braun, 
Melsungen, Deutschland) mit einer Laufrate von 2 ml/min wie folgt appliziert. 
Methodik 46 
 
 
Zunächst wurde, um einen Ausgangswert zu erhalten, isotone Kochsalzlösung kontinuierlich 
über 3 Minuten infundiert. 
Zum Nachweis einer paradoxen Vasokonstriktion wurden anschließend über jeweils 3 
Minuten steigende Konzentrationen von Acetylcholin appliziert (0,072, 0,72 und 7,2 μg/min). 
Um einen Rückgang zum Ausgangswert zu ermöglichen, folgte eine erneute Infusion von 
isotoner Kochsalzlösung über 3 Minuten. 
Zur Ermittlung der maximalen koronaren Flussreserve wurde nun Adenosin (2,4 mg/min) 
über 5 Minuten infundiert, es folgte wieder isotone Kochsalzlösung über 5 Minuten, um auch 
hier einen Rückgang zum Ausgangswert zu erreichen. 
Zuletzt wurde ein Bolus von 200 μg Nitroglycerin zur Untersuchung der endothel-
unabhängigen Vasodilatation appliziert. 
Aus den Messwerten wurde unter Verwendung der genannten Formel Q = 0,5 Vmax π R² der 
koronare Blutfluss bereichnet. Diese Versuchsanordnung ist durch Hambrecht et al. (2000) 
vorbeschrieben. 
3.3.6.3.3 IVUS-Untersuchung der Koronarsklerose 
In einer Subgruppe von Patienten, deren Koronargefäße anatomisch dafür geeignet waren, 
wurde anschließend an die koronare Blutflussmessung eine IVUS-Untersuchung der 
Gefäßwand durchgeführt. Dazu wurde der Infusionskatheter durch einen IVUS-Katheter 
(Ultracross 2.9, Boston Scientific Corporation, Natick, MA, USA) ersetzt, der Führungsdraht 
wurde in Position belassen. 
Vor dem Einbringen wurde der IVUS-Katheter mehrfach unter niedrigem Druck mit 
heparinisierter Kochsalzlösung gespült. Dann erfolgte der Anschluss an ein kompatibles IVUS-
System (ClearView Ultra, Boston Scientific Corporation, Natick, MA, USA) und eine 
Funktionsprüfung. Der Bilddarstellungskern wurde maximal ins proximale Ende des IVUS-
Katheters zurückgezogen. 
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In Seldinger-Technik wurde nun der IVUS-Katheter über den Führungsdraht vorgeschoben 
(vgl. Abb. 3.5). Die genaue Positionierung des IVUS-Katheters im Zielgefäß erfolgte unter 
Orientierung an den angiographischen Landmarks und den röntgendichten Markierungen des 
IVUS-Katheters. 
 
 
Abb. 3.5: Schematische Darstellung eines IVUS-Katheters mit Führungsdraht (Boston Scientific Scimed 2001) 
1 Führungsdraht 
2 Bilddarstellungskern 
3 Ultraschalltransducer 
 
Der Führungsdraht wurde dann um 15 cm zurückgezogen, um in der Spitze des IVUS-
Katheters Platz für den Bilddarstellungskern zu schaffen. Die Antriebseinheit (Motordrive) des 
IVUS-Systems, welche den Bilddarstellungskern in Rotationsbewegung versetzt, wurde aktiviert. 
Der Bilddarstellungskern wurde langsam manuell bis in die Spitze des IVUS-Katheters 
vorgeschoben (vgl. Abb. 3.6). Auch im Ultraschallbild wurde dabei auf besonders prominente 
anatomische Strukturen geachtet (z. B. charakteristische Gefäßabgänge oder große kalzifizierte 
Plaques), um in den Folgeuntersuchungen erneut den gleichen Abschnitt untersuchen zu 
können. Nach Identifizierung des Zielabschnittes erfolgte der Rückzug des 
Bilddarstellungskerns mit dem motorisierten Rückzugsgerät des IVUS-Systems mit einer 
Geschwindigkeit von 0,5 mm/s. Der IVUS-Katheter selbst verblieb dabei in seiner Position. 
Während des Rückzugs wurden kontinuierlich mit dem EKG des Patienten korrelierte 
Ultraschallbilder digital auf einer Festplatte (Tomtec Imaging Systems, Unterschleißheim, 
Deutschland) aufgezeichnet. Dieses Vorgehen entspricht den Vorgaben des Herstellers und den 
Empfehlungen einer internationalen Expertenkommission zur Anwendung des IVUS in 
klinischen Studien (Boston Scientific Scimed 2001; Mintz et al. 2001).  
Nach Abschluss der invasiven Koronardiagnostik wurde der Patient an der Punktionsstelle 
mit einem Druckverband versorgt. 
 
3 2 1 
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Abb. 3.6: Schematische Darstellung eines IVUS-Katheters mit zurückgezogenem Führungsdraht und 
vorgeschobenem Bilddarstellungskern (Boston Scientific Scimed 2001) 
1 Führungsdraht 
2 Bilddarstellungskern 
2 
 
1 
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3.4 Auswertung der erhobenen Daten 
3.4.1 Quantitative Analyse der IVUS-Daten 
Zur Analyse der in den IVUS-Bildern dargestellten Plaquevolumina wurde die Software 
3D IVUS Quantification Package (Tomtec Imaging Systems, Unterschleißheim, Deutschland) 
eingesetzt. Diese erfordert für genaue Berechnungen eine manuelle Nachbearbeitung der 
Bilddaten. Um eine Beeinflussung der Ergebnisse zu vermeiden, erfolgte die Bearbeitung der 
Bilddaten verblindet, es war bei Auswertung nicht bekannt, ob ein Datensatz der Trainings- 
oder der Kontrollgruppe zugeordnet war. Da während der Systole infolge der 
Myokardkontraktionen erhebliche Schwankungen des Gefäßlumens auftreten, kamen nur die 
diastolischen Bilder zur Auswertung. 
Nach dem Einlesen der digitalisierten Bilddaten in das Programm wurde zunächst das 
gesamte Bildmaterial eines Patienten zur Orientierung betrachtet. Da während der IVUS-
Untersuchung am Patienten kleinere Ungenauigkeiten bei der Auswahl des Gefäßabschnittes 
nicht vermieden werden konnten, mussten zunächst die Daten der drei Untersuchungstermine 
gegeneinander abgeglichen werden, um zu gewährleisten, dass immer der gleiche Abschnitt zur 
Auswertung kam. 
Zunächst wurde daher nach auffälligen Strukturen (auch hier hat sich der Begriff 
„Landmarks“ in der Literatur etabliert) in den Ultraschall-Schnittbildserien gesucht, die in den 
Aufnahmen aller drei Untersuchungstermine sichtbar waren und durch ihr individuell 
charakteristisches Aussehen eine genaue Identifizierung des Gefäßabschnittes erlaubten. 
Die einzelnen Schnittbilder wurden von der Software übereinander gelegt, so dass zunächst 
eine orientierende Betrachtung des Gefäßes im Axialschnitt erfolgen konnte. Genaue 
Berechnungen sind in dieser Darstellung nicht möglich, dafür fällt die Orientierung bei der 
Suche nach Landmarks wesentlich leichter als in den Querschnittsbildern. Abb. 3.7 zeigt 
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Axialschnittbilder eines Patienten zu allen drei Untersuchungsterminen, die zwar grundsätzlich 
den gleichen Gefäßabschnitt zeigen, aber noch nicht vollständig deckungsgleich sind. 
 
 
 
Abb. 3.7: Axialer Schnitt eines Gefäßes zu allen drei Untersuchungszeitpunkten im IVUS 
Der Pfeil zeigt auf einen kalzifizierten Plaque, der sehr eindrücklich in allen drei Bildserien zu sehen ist und somit als 
Landmark Verwendung finden konnte. Die Bestätigung, dass es sich hier nicht nur um eine zufällig ähnliche Struktur 
an anderer Stelle des Gefäßes handelt, ist über die Begutachtung der umliegenden Strukturen möglich, die ebenfalls in 
allen drei Längsschnitten auftauchen, so ist beispielsweise der prominente Gefäßast gegenüber gut erkennbar. Die 
noch erkennbaren Unterschiede ergeben sich aus der Rotation des Katheters im Gefäß. Zur endgültigen Bestätigung 
wurde daher zusätzlich auf die Querschnittsbilder zurückgegriffen. 
 
 
Als zweiter Schritt folgte die Auswahl des Gefäßabschnittes für die quantitative Analyse der 
IVUS-Daten. Dafür wurde der größtmögliche in allen Bildserien vorhandene Gefäßabschnitt 
mit ausreichender Bildqualität (beurteilt anhand der Querschnittsbilder) ausgewählt, alle 
anderen Bilder wurden verworfen. Der so erhaltene deckungsgleiche Gefäßabschnitt konnte 
nun auf Veränderungen der Plaquelast untersucht werden (vgl. Abb 3.8). 
Studienbeginn 4 Wochen 6 Monate 
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Abb. 3.8: abgeglichener Gefäßabschnitt im Axialschnitt 
 
Entsprechend der üblichen Vorgehensweise in der Literatur wurde die Datenmenge ein 
weiteres Mal darüber reduziert, dass die axiale Auflösung auf 0,94-1,08 mm reduziert wurde, alle 
anderen Querschnittsbilder wurden verworfen (Nissen 2002). 
Dann wurde der in der Software enthaltene automatische Kantenerkennungsalgorithmus 
aktiviert, der sowohl in den axialen, als auch in den horizontalen Schnitten die inneren und 
äußeren Grenzen des Plaque-Media-Komplexes identifizierte. Dies funktioniert über einen 
Minimum-Cost-Algorithmus, der allerdings störanfällig ist und daher einer manuellen 
Nachkorrektur bedarf. Abb. 3.9 zeigt das Ergebnis der automatischen Kantenerkennung im 
Axialschnitt.  
Studienbeginn 4 Wochen 6 Monate 
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Abb. 3.9: Ergebnis der automatische Kantenerkennung im Axialschnitt 
Gezeigt werden zwei orthogonale Schnittebenen. Die grüne Linie zeigt die äußere, die rote Linie die innere Grenze 
des Plaque-Media-Komplexes. Zu erkennen ist auch die zuvor erfolgte Reduktion der Datenmenge durch verringerte 
axiale Auflösung. 
 
Die Korrektur der Ungenauigkeiten der automatischen Kantenerkennung erfolgte manuell 
in den einzelnen Querschnittsbildern. Abb. 3.10 illustriert den Unterschied zwischen 
automatischer Kantenerkennung und manueller Korrektur. 
 
 
 
Abb. 3.10: manuelle Korrektur der automatischen Kantenerkennung in den Querschnittsbildern 
 
Nach dieser Korrektur berechnete die Software anhand der Länge des Gefäßabschnittes und 
der markierten Plaque-Media-Grenzen über die Simpson-Regel aus den Bildern die Volumina 
für das Restlumen (entspricht dem Volumen innerhalb der Intima-Media-Grenze), das 
ursprüngliche Gefäßlumen (entspricht dem Volumen innerhalb der Media-Adventitia-Grenze) 
vor Korrektur nach Korrektur 
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und das Plaquevolumen durch Subtraktion des Restlumens vom ursprünglichen Gefäßlumen. 
Durch Division des Plaquevolumens durch das ursprüngliche Gefäßlumen errechnet sich dann 
der Plaqueanteil in Prozent. 
3.4.2 Statistik 
Die statistische Aufarbeitung der Daten wurde mit den Programmen Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS) 15.0 sowie Microsoft Excel 2003 durchgeführt. 
Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurden die Daten auf Normalverteilung überprüft, 
hierbei wurde eine Irrtumwahrscheinlichkeit α < 0,05 als Signifikanzniveau verwendet. 
Aufgrund fehlender Normalverteilung wurden im Weiteren nicht-parametrische Tests 
eingesetzt. Für unabhängige, gepaarte Stichproben (Vergleich eines Parameters innerhalb einer 
Gruppe zu verschiedenen Zeitpunkten) kam der Rangsummen-Test nach Wilcoxon zum 
Einsatz. Unhabhängige, ungepaarte Stichproben (Gruppenvergleich) wurden mit dem 
Mann Whitney U-Test untersucht. 
Auch hierbei wurde das Signifikanzniveau auf α < 0,05 festgelegt. Eine Irrtums-
wahrscheinlichkeit α < 0,1 wurde als Tendenz gewertet. 
Die Erstellung der Diagramme erfolgte mit Microsoft Excel 2003. 
Alle Daten verstehen sich als Mittelwerte ± Standardabweichung, sofern keine anderweitigen 
Angaben gemacht sind. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Patientencharakteristika bei Studienbeginn 
4.1.1 Alter und Geschlecht 
Die überwiegende Mehrzahl (83%) der insgesamt 23 Studienteilnehmer war männlichen 
Geschlechts. Das durchschnittliche Alter der beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant 
(p = 0,101). Bei Studienbeginn war die Interventionsgruppe durchschnittlich 63,9 Jahre alt, die 
Kontrollgruppe 66,8 Jahre. Nur ein Studienteilnehmer war mit 57 Jahren bei der 
Erstuntersuchung jünger als 60 Jahre, zwei Teilnehmer waren über 70 Jahre alt. 
4.1.2 Körpergewicht und Body Mass Index 
Bei Studienbeginn waren nach Klassifikation entsprechend der Kriterien der WHO (World 
Health Organization 2000) (siehe auch Tab. 4.1) nur drei Patienten normalgewichtig. Die 
Grenze zur Adipositas überschritten mehr als die Hälfte (52%) der Studienteilnehmer. Abb. 4.1 
illustriert die BMI-Verteilung in den Gruppen. Der Gruppenvergleich zeigte keinen Unterschied 
bezüglich Körpergewicht oder BMI bei Studienbeginn (vgl. Tab. 4.3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab. 4.1.: Gewichtsklassifikation der WHO (2000) 
 
 
Klassifikation 
 
BMI in kg/m² 
Untergewicht < 18,50 
Normalgewicht 18,50-24,99 
Übergewicht ≥ 25,00 
 ● Prä-Adipositas 25,00-29,99 
 ● Adipositas Grad I 30,00-34,99 
 ● Adipositas Grad II 35,00-39,99 
 ● Adipositas Grad III ≥ 40 
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Abb. 4.1: Adipositas-Grade nach Klassifikation der WHO bei Studienbeginn 
 
4.1.3 Lipidprofil und lipidsenkende Therapie 
Tab. 4.2 gibt eine Übersicht über die Lipidzielwerte bei Diabetes mellitus nach den 
Therapieempfehlungen der ADA (American Diabetes Association 2008). Der 
LDL-Cholesterinspiegel wird als primäres Therapieziel empfohlen, HDL-Cholesterin und 
Triglyceride nur als Sekundärziel. 
 
 
LDL-Cholesterin 
 
Diabetiker ohne weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren und ohne 
Atherosklerose 
< 3,3 mmol/l 
Standardempfehlung für Diabetiker ohne bekannte KHK < 2,6 mmol/l 
optionales Ziel für Diabetiker mit bekannter KHK 
 
< 1,8 mmol/l 
HDL-Cholesterin  
männliche Diabetiker > 1,0 mmol/l 
weibliche Diabetiker 
 
> 1,3 mmol/l 
Triglyceride  
alle Diabetiker < 1,7 mmol/l 
 
Tab. 4.2: Lipidzielwerte der ADA (2008) für Diabetiker 
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Außer bei einem Patienten, der mit Fibraten therapiert wurde, kamen bei allen Patienten 
Statine zur Therapie der Dyslipidämie zum Einsatz. Die strengeren, von der ADA als optional 
für KHK-Patienten empfohlenen LDL-Zielwerte von < 1,8 mmol/l erreichte bei Studienbeginn 
nur ein Patient, elf Patienten entsprachen der Standardempfehlung eines LDL-Plasmaspiegels 
von weniger als 2,6 mmol/l, das entspricht 48%. Die HDL-Zielwerte erreichten 61% der 
Studienteilnehmer. Triglyceridspiegel im Empfehlungsbereich fanden sich bei 52% der 
Patienten. Der Gruppenvergleich zeigte auch hier keine Unterschiede bei Studienbeginn (vgl. 
Tab. 4.3). 
4.1.4 Nüchternglukosespiegel, HbA1c und antidiabetische 
Therapie 
Der Nüchternglukosespiegel lag durchschnittlich bei 8,2 mmol/l. Die HbA1c-Empfehlung der 
Deutschen Diabetes Gesellschaft von ≤ 6,5% erreichten knapp 44% der Studienteilnehmer 
(Matthaei et al. 2008). Die Therapie des Diabetes mellitus erfolgte bei 4% der Studienteilnehmer 
rein diätetisch, 39% nahmen orale Antidiabetika ein, 22% erhielten eine Kombinationstherapie 
aus oralen Antidiabetika und Insulin, 35% waren auf ein reines Insulintherapieschema 
eingestellt. 
4.1.5 Blutdruck und antihypertensive Medikation 
Alle Studienteilnehmer wiesen eine arterielle Hypertonie auf. Der mittlere systolische 
Blutdruck in Ruhe betrug 143 mmHg trotz laufender antihypertensiver Therapie. Diese erfolgte 
mittels ACE-Hemmern (83%), Kalziumantagonisten (39%), Diuretika (39%), β-Blockern (96%), 
Nitraten (9%) und Angiotensin-1-Rezeptor-Antagonisten (52%). 
4.1.6 Thrombozytenaggregationshemmer 
Alle Studienteilnehmer wurden antikoagulatorisch behandelt, die Therapie erfolgte bei 91% 
mit Thrombozytenaggregationshemmern, 9% erhielten Vitamin-K-Antagonisten. 
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4.1.7 Ergometrie 
Die bei Studienbeginn fahrradergometrisch ermittelte maximale körperliche 
Leistungsfähigkeit betrug durchschnittlich 121,7 W. Die Belastungsdauer bis zum Abbruch der 
Maximalergometrie betrug im Mittel 13:52 min. Es bestanden keine Unterschiede zwischen den 
Gruppen bei Studienbeginn (vgl. Tab. 4.3). 
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4.2 Beobachtungen im Studienverlauf 
4.2.1 Nicht-invasive Diagnostik 
Tab. 4.3 gibt einen Überblick über die Veränderungen von Gewicht, ergometrischer 
Belastbarkeit sowie des Laborprofils im Studienverlauf in den beiden Gruppen. 
 
  
Interventionsgruppe 
 
Kontrollgruppe 
  
Beginn 
 
4 Wochen 
 
6 Monate 
 
Beginn 
 
4 Wochen 
 
6 Monate 
Körpergewicht (kg) 98,3 ± 17,6 92,3 ± 16,7* 95,4 ± 15,4 90,7 ± 16,4 92,0 ± 16,3* 92,5 ± 15,4* 
BMI (kg/m²) 31,9 ± 4,6 30,2 ± 4,7* 31,1 ± 4,0 30,1 ± 6,1 31,2 ± 5,4* 31,3 ± 4,4 
Belastungsdauer (min) 15,4 ± 3,6 19,1 ± 4,5*# 18,9 ± 4,9*# 12,6 ± 4,0 13,3 ± 4,4# 12,8 ± 4,0# 
Maximale Leistungsfähigkeit (W) 131,8 ± 31,8 167,5 ± 39,2*# 162,5 ± 42,9*# 112,5 ± 37,7 116,7 ± 37,4# 112,5 ± 36,1# 
Nüchternglukose (mmol/l) 8,2 ± 4,0 6,0 ± 0,8*# 7,0 ± 2,0 8,2 ± 2,9# 7,8 ± 1,5 7,9 ± 1,8 
HbA1c (%) 6,6 ± 1,3 6,1±0,7* 6,4 ± 0,7 7,1 ± 0,9 6,8±1,0 7,2 ± 1,3 
Triglyceride (mmol/l) 2,02 ± 1,37 1,44 ± 0,44 1,46 ± 0,79 1,94 ± 0,88 1,73 ± 0,76 1,66 ± 0,64 
Gesamtcholesterin (mmol/l) 4,46 ± 0,90 3,51 ± 0,64*# 4,22 ± 0,63 4,85 ± 1,15 4,62 ± 1,07# 4,88 ± 1,62 
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,21 ± 0,42 1,10 ± 0,29 1,43 ± 0,531 1,06 ± 0,22 1,16 ± 0,25 1,20 ± 0,27 
LDL-Cholesterin (mmol/l) 2,52 ± 0,77 1,85 ± 0,50*# 2,26 ± 0,58 3,04 ± 1,05 2,92 ± 0,97# 3,14 ± 1,54 
 
Tab. 4.3: Körpergewicht, Trainingsparameter und Stoffwechselprofil im Studienverlauf 
* signifikante Veränderung (p < 0,05) gegenüber Studienbeginn 
# signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen den Gruppen zum jeweiligen Zeitpunkt 
4.2.1.1 Körpergewicht und Body Mass Index 
In der Interventionsgruppe zeigte sich nach vier Wochen Training eine deutlich signifikante 
Gewichtsabnahme von 98,3 ± 17,6 kg auf 92.3 ± 16,7 kg (p = 0,005). Nach sechs Monaten war 
das Gewicht mit 95,4 ± 15,4 kg zwar wieder höher, aber dennoch tendenziell niedriger als bei 
Studienbeginn (p = 0,066). 
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In der Kontrollgruppe war nach vier Wochen eine signifikante Gewichtszunahme von 
90,7 ± 16,4 kg auf 92,0 ± 16,3 kg zu beobachten (p = 0,03). Nach sechs Monaten wogen die 
Patienten der Kontrollgruppe 92,5 ± 15,4 kg und damit ebenfalls signifikant mehr als bei 
Einschluss in die Studie (p = 0,041) (vgl. auch Abb. 4.2). 
Der Vergleich der beiden Gruppen ergab zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante 
Unterschiede.  
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Abb. 4.2: Veränderung des Körpergewichts im Studienverlauf 
 
Der BMI verhielt sich ähnlich. In der Interventionsgruppe war nach vier Wochen Training 
eine signifikante Abnahme von 31,9 ± 4,6 kg/m² auf 30,2 ± 4,7 kg/m² zu verzeichnen 
(p = 0,005). Nach sechs Monaten wurde bei einem BMI von 31,1 ± 4,0 das Signifikanzniveau 
allerdings nicht mehr erreicht. 
In der Kontrollgruppe ergab sich ein signifikanter Anstieg von 30,1 ± 6,1 kg/m² auf 
31,2 ± 5,4 kg/m² (p = 0,011) nach vier Wochen, welcher allerdings nach sechs Monaten mit 
31,3 ± 4,4 kg/m² nur noch als Tendenz nachzuweisen war (p = 0,091). 
Auch hier gab es keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der beiden Gruppen 
miteinander.  
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4.2.1.2 Ergometrie 
Die Interventionsgruppe verbesserte ihre maximale körperliche Leistungsfähigkeit in der 
Ergometrie nach vier Wochen signifikant von 131,8 ± 31,8 W auf 167,5 ± 39,2 W (p = 0,006), 
sowie nach sechs Monaten auf 162,5 ± 42,9 W (p = 0,005), das entspricht einer Verbesserung 
um etwa ein Viertel (vgl. auch Abb. 4.3). 
Die Kontrollgruppe zeigte sich statistisch unverändert. Die maximale körperliche 
Leistungsfähigkeit wurde hier bei Studienbeginn mit 112,5 ± 37,7 W ermittelt. Weder nach vier 
Wochen (116,7 ± 37,4 W, p = 0,157), noch nach sechs Monaten (112,5 ± 36,1 W, p = 1,0) war 
eine signifikante Veränderung festzustellen.  
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Abb. 4.3: Veränderung der ergometrisch ermittelten körperlichen Leistungsfähigkeit im Studienverlauf 
 
Analog zur maximalen Leistungsfähigkeit steigerten die Patienten in der 
Interventionsgruppe auch ihre Belastungsdauer bis zum Abbruch der Ergometrie von 
15,4 ± 3,6 min auf 19,1 ± 4,5 min (p = 0,011). Nach sechs Monaten lag die Dauer bei 
18,9 ± 4,9 min und somit ebenfalls signifikant höher als zu Beginn (p = 0,028). 
In der Kontrollgruppe gab es zu keinem Zeitpunkt signifikante Veränderungen 
(vgl. Tab 4.3). 
Der Gruppenvergleich zeigte bezüglich maximaler körperlicher Leistungsfähigkeit keinen 
Unterschied bei Studienbeginn (p = 0,225). Hingegen war die Interventionsgruppe nach vier 
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Wochen (p = 0,005) sowie nach sechs Monaten (p = 0,01) signifikant leistungsfähiger als die 
Kontrollgruppe. 
Auch die Dauer bis zum Abbruch der Ergometrie unterschied sich bei Studienbeginn nicht 
(p = 0,111). Nach vier Wochen (p = 0,01) sowie nach sechs Monaten (p = 0,005) Training war 
die Interventionsgruppe signifikant länger belastbar als die Kontrollgruppe. 
4.2.1.3 Blutzucker- und Lipidprofil 
4.2.1.3.1 Nüchternglukose 
In der Interventionsgruppe sank der Nüchternglukosespiegel nach vier Wochen von 
8,2 ± 4,0 mmol/l auf 6,0 ± 0,8 mmol/l (p = 0,032). Nach sechs Monaten wurden 7,0 ± 2,0 mmol/l 
gemessen, was keine signifikante Veränderung zu den Ausgangswerten darstellt (p = 0,532). 
In der Kontrollgruppe war zu keinem Zeitpunkt eine Veränderung festzustellen 
(vgl. Tab. 4.3). 
Der Gruppenvergleich zeigte bei ähnlichen (p = 0,926) Ausgangswerten nach vier Wochen 
einen signifikant niedrigeren Nüchternglukosespiegel im Serum der Interventionsgruppe 
gegenüber der Kontrollgruppe (p = 0,003), dies lässt sich nach sechs Monaten allerdings nicht 
mehr nachweisen (p = 0,242). 
4.2.1.3.2 HbA1c 
In der Interventionsgruppe konnten signifikant niedrigere HbA1c-Fraktionen nach vier 
Wochen (6,1 ± 0,7%) gegenüber Studienbeginn (6,6 ± 1,3%) nachgewiesen werden (p = 0,02). 
Auch hier verliert sich die Verbesserung nach sechs Monaten wieder (6,4 ± 0,7%, p = 0,789).  
Der HbA1c veränderte sich in der Kontrollgruppe im Studienverlauf nicht, auch im 
Gruppenvergleich ergaben sich zu keinem Zeitpunkt signifikanten Unterschiede (vgl. Tab. 4.3). 
Abb. 4.4 zeigt die Erfüllung der HbA1c-Zielwerte von ≤ 6,5% im zeitlichen Verlauf. 
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Abb. 4.4: Prozentualer Anteil der Studienteilnehmer mit HbA1c ≤ 6,5% 
4.2.1.3.3 LDL-Cholesterin 
Die Serum-LDL-Konzentration in der Interventionsgruppe nahm nach vier Wochen 
Training von 2,52 ± 0,77 mmol/l auf 1,85 ± 0,5 mmol/l signifikant ab (p = 0,015). Nach sechs 
Monaten lag die LDL-Konzentration bei 2,26 ± 0,58 mmol/l und somit statistisch unverändert 
zum Ausgangswert (p = 0,484). 
Diese Veränderung spiegelt sich auch in der Erfüllung der LDL-Zielwerte (vgl. Tab. 4.2 sowie 
Abb. 4.5) wider. Nach vier Wochen Training erfüllte die Hälfte der Studienteilnehmer die 
strengen LDL-Zielwerte von < 1,8 mmol/l, mehr als 2,6 mmol/l wurden bei keinem Patienten 
gemessen. Diese Veränderung relativierte sich nach sechs Monaten wieder. 
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Abb. 4.5: Erfüllung der LDL-Zielwerte durch die Interventionsgruppe im Studienverlauf 
 
Die LDL-Spiegel in der Kontrollgruppe blieben im Studienverlauf unverändert (vgl. Tab 4.3). 
Der Gruppenvergleich zeigte keine Unterschiede bei Studienbeginn (p = 0,406), nach vier 
Wochen hingegen war die Serum-LDL-Konzentration in der Interventionsgruppe signifikant 
niedriger als in der Kontrollgruppe (p = 0,021). Nach sechs Monaten war dieser Unterschied 
nicht mehr nachweisbar (p = 0,248). 
4.2.1.3.4 HDL-Cholesterin 
Weder in der Interventionsgruppe noch in der Kontrollgruppe ergaben sich signifikante 
Veränderungen im HDL-Serumspiegel (vgl. Tab 4.3). Auch der Gruppenvergleich zeigte zu 
keinem Zeitpunkt Unterschiede (alle p > 0,1). 
4.2.1.3.5 Triglyceride 
Die Interventionsgruppe zeigte nach vier Wochen Training eine tendenziell niedrigere 
Triglyceridkonzentration (2,02 ± 1,37 mmol/l vs. 1,44 ± 0,44 mmol/l, p = 0,086). Nach sechs 
Monaten war der Triglyceridspiegel von 1,46 ± 0,79 mmol/l nicht signifikant verändert 
gegenüber den Werten bei Studienbeginn (p = 0,484). 
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In der Kontrollgruppe waren zu keinem Zeitpunkt Veränderungen nachzuweisen 
(vgl. Tab. 4.3). 
Der Vergleich der beiden Gruppen ergab zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante 
Unterschiede der gemessenen Triglyceridkonzentrationen. 
4.2.1.3.6 Gesamtcholesterin 
In der Interventionsgruppe war nach vier Wochen Training eine signifikante Verminderung 
der Gesamtcholesterinkonzentration im Serum von 4,46 ± 0,9 mmol/l auf 3,51 ± 0,64 mmol/l 
festzustellen (p = 0,015). Nach sechs Monaten lag das Gesamtcholesterin bei 4,22 ± 0,63 mmol/l 
und war somit statistisch unverändert gegenüber den Ausgangswerten (p = 0,123). 
Auch hier traten in der Kontrollgruppe keine signifikanten Veränderungen auf 
(vgl. Tab. 4.3). Der Gruppenvergleich zeigte bei Studienbeginn vergleichbare Konzentrationen 
(p = 0,372), nach vier Wochen einen signifikant niedrigeren Spiegel in der Interventionsgruppe 
(p = 0,017) und nach sechs Monaten keine signifikanten Unterschiede (p = 0,665). 
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4.2.2 Invasive Diagnostik 
Tab. 4.4 gibt eine Übersicht über die Ergebnisse der invasiven Untersuchung der 
Koronargefäße. 
 
 
 
Interventionsgruppe 
 
Kontrollgruppe 
 
 
Beginn 
 
4 Wochen 
 
6 Monate 
 
Beginn 
 
4 Wochen 
 
6 Monate 
Blutfluss (ml/min) 
(NaCl) 
56,5 ± 22,0 63,1 ± 19,6 41,5 ± 23,4 54,2 ± 26,8 46,4 ± 20,1 41,5 ± 17,1 
Blutfluss (ml/min) 
(Acetylcholin 7,2 µg/min) 
83,8 ± 40,0 92,8 ± 46,4 82,5 ± 50,4 82,3 ± 38,7 80,4 ± 50,1 60,7 ± 39,9 
Blutfluss(ml/min) 
(Adenosin 2,4 mg/min) 
244,4 ± 125,9 255,2 ± 96,0 233,3 ± 78,3 179,7 ± 56,7 164,7 ± 52,8 142,2 ± 67,6 
Blutfluss (ml/min) 
(Nitroglycerin 200 µg) 
107,8 ± 42,4 127,4 ± 41,7 104,0 ± 46,1 119,4 ± 45,3 113,9 ± 50,2 111,8 ± 59,0 
Diameter (mm) 
(NaCl) 
2,8 ± 0,9 3,0 ± 0,8 2,4 ± 0,7 3,0 ± 0,8 2,9 ± 0,7 2,7 ± 0,6 
Diameter (mm) 
(Acetylcholin 7,2 µg/min) 
2,5 ± 0,9 2,7 ± 0,8 2,4 ± 0,7 2,8 ± 0,7 2,7 ± 0,7 2,5 ± 0,6 
Diameter (mm) 
(Adenosin 2,4 mg/min) 
3,0 ± 0,9 3,2 ± 0,9 2,6 ± 0,7 3,1 ± 0,8 3,0 ± 0,8 2,9 ± 0,6 
Diameter (mm) 
(Nitroglycerin 200 µg) 
3,0 ± 0,9 3,2 ± 0,8 2,7 ± 0,6 3,2 ± 0,8 3,1 ± 0,7 3,0 ± 0,6 
∆ Blutfluss (%) 
(Acetylcholin 7,2 µg/min) 
46,8 ± 45,4 49,2 ± 46,9 111,7±79,5*# 58,0 ± 41,6 78,7 ± 68,7 44,7 ± 59,7# 
∆ Blutfluss (%) 
(Adenosin 2,4 mg/min) 
340,9 ± 208,7 344,2 ± 241,4 546,4 ± 321,9*# 315,6 ± 252,8 336,5 ± 266,1 265,0 ± 171,4# 
∆ Blutfluss (%) 
(Nitroglycerin 200 µg) 
139,0 ± 73,1 111,9 ± 69,4 165,6 ± 69,5 163,4 ± 81,3 157,7 ± 64,7 164,6 ± 50,3 
∆ Diameter: (%) 
(Acetylcholin 7,2 µg/min) 
-11,9 ± 10,7 -8,3 ± 12,7 -3,3 ± 5,7*# -6,7 ± 4,7 -7,7 ± 7,4 -10,2 ± 9,0# 
∆ Diameter (%) 
(Adenosin 2,4 mg/min) 
5,8 ± 6,3 6,3 ± 4,5 8,2 ± 3,3 4,2 ± 4,1 5,3 ± 2,9 6,3 ± 4,7 
∆ Diameter (%) 
(Nitroglycerin 200 µg) 
6,8 ± 5,1 6,3 ± 5,5 11,1 ± 5,3 5,1 ± 5,3 5,7 ± 3,5 8,5 ± 7,1 
Koronare Plaquelast (%) 51,7 ± 18,9 56,7 ± 23,3 57,8 ± 24,5 51,4 ± 11,8 50,4 ± 11,3 54,2 ± 11,4 
 
Tab. 4.4: Ergebnisse der invasiven Messungen im Studienverlauf 
Δ Veränderung gegenüber NaCl-Infusion 
* signifikante Veränderung (p < 0,05) gegenüber Studienbeginn 
# signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen den Gruppen zum jeweiligen Zeitpunkt 
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4.2.2.1 Koronare Blutflussmessungen und Koronardiameter 
4.2.2.1.1 Acetylcholin 
Die Infusion von Acetylcholin (7,2 µg/min) führte in beiden Gruppen gegenüber NaCl-
Infusion zu einer paradoxen Konstriktion der Koronarien. In der Interventionsgruppe wurde 
bei Studienbeginn eine Vasokonstriktion um 11,9 ± 10,7% beobachtet, nach vier Wochen fiel 
diese mit 8,3 ± 12,7% tendenziell geringer aus (p = 0,05), nach sechs Monaten äußerte sich dies 
mit 3,3 ± 5,7% statistisch deutlich signifikant (p = 0,012).  
In der Kontrollgruppe waren keinerlei Veränderungen nachzuweisen (vgl. Tab 4.4). 
Der Vergleich der beiden Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede bei 
Studienbeginn (p = 0,322) oder nach vier Wochen (p = 0,669), nach sechs Monaten ist eine 
signifikant geringer ausgeprägte Vasokonstriktion in der Interventionsgruppe als Reaktion auf 
Acetylcholininfusion gegenüber der Kontrollgruppe nachweisbar (p = 0,043) (vgl. Abb. 4.6). 
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Abb. 4.6:  Δ Koronardiameter nach Infusion von Acetylcholin im Studienverlauf 
 
Der aus maximaler Flussgeschwindigkeit und Gefäßdiameter berechnete koronare Blutfluss 
folgte diesen Veränderungen. Nach vier Wochen Training fiel der Anstieg des koronaren 
Blutflusses nach Acetylcholininfusion mit +49,2 ± 46,9% nicht höher aus als bei Studienbeginn 
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(+46,8 ± 45,4%, p = 0,953). Nach sechs Monaten hingegen war mit +111,7 ± 79,5% ein 
signifikant höherer koronarer Blutfluss zu beobachten (p = 0,021). 
In der Kontrollgruppe zeigten sich keine statistisch relevanten Flussveränderungen 
(vgl. Tab. 4.4). 
Im Gruppenvergleich fällt lediglich nach sechs Monaten eine stärkere Flusserhöhung unter 
Acetylcholininfusion in der Interventionsgruppe gegenüber der Kontrollgruppe auf, die 
allerdings das Signifikanzniveau knapp nicht erreicht (p = 0,053). Bei Studienbeginn (p = 0,424) 
und nach vier Wochen (p = 0,227) unterschieden sich die Gruppen nicht. 
Geringere Acetylcholinkonzentrationen (0,72 µg/min sowie 0,072 µg/min) erreichten keine 
statistischen Signifikanzen bezüglich der Veränderungen von Diameter oder koronarem 
Blutfluss. Dies gilt sowohl für den zeitlichen Verlauf, als auch für den Gruppenvergleich 
(alle p  > 0,1). 
4.2.2.1.2 Adenosin 
Die Veränderungen des Koronardiameters durch Adenosininfusion zeigten in der 
Interventionsgruppe über den gesamten Studienverlauf bei insgesamt steigenden Werten keine 
statistisch signifikanten Veränderungen (Studienbeginn +5,8 ± 6,3%, vier Wochen +6,2 ± 4,8%, 
p = 0,441, sechs Monate +8,2 ± 3,3%, p = 0,327). Auch in der Kontrollgruppe waren 
diesbezüglich keine Änderungen auffällig (Studienbeginn +4,2 ± 4,1%, vier Wochen 
+5,3 ± 2,9%, p = 0,821, sechs Monate 6,3 ± 4,7%, p = 0,241). Der Gruppenvergleich zeigte 
ebenfalls keinerlei Unterschiede (Studienbeginn p = 0,777, vier Wochen p = 0,648, sechs Monate 
p = 0,322). 
Gegenüber Studienbeginn (+340,9 ± 208,7%) führte die Infusion von Adenosin nach vier 
Wochen Training nicht zu einer signifikant höheren Zunahme der Koronarperfusion 
(+344,2 ± 241,4%, p = 0,515). Nach sechs Monaten Training hingegen lag die koronare 
Flussreserve bei 546,4 ± 321,9% und somit signifikant (p = 0,015) höher als bei Studienbeginn. 
Ergebnisse 68 
 
 
In der Kontrollgruppe gab es im Studienverlauf keine signifikanten Veränderungen 
(vgl. Tab. 4.4).  
Der Gruppenvergleich zeigte keine Unterschiede der koronaren Flussreserve bei 
Studienbeginn (p = 0,622) oder nach vier Wochen (p = 0,676). Nach sechs Monaten wies die 
Interventionsgruppe gegenüber der Kontrollgruppe hingegen eine signifikant höhere Zunahme 
der Koronarperfusion nach Adenosininfusion auf (p = 0,014) (vgl. auch Abb. 4.7).  
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Abb. 4.7: Δ Koronarperfusion nach Infusion von Adenosin im Studienverlauf 
4.2.2.1.3 Nitroglycerin 
Die Koronardilatation nach Infusion von Nitroglycerin zeigte weder in der 
Interventionsgruppe (Studienbeginn +6,8 ± 5,1%, vier Wochen +6,3 ± 5,5%, p = 0,889, sechs 
Monate +11,07 ± 5,3%, p = 0,123), noch in der Kontrollgruppe (Studienbeginn +5,1 ± 5,3%, vier 
Wochen +5,7 ± 3,5%, p = 0,441, sechs Monate +8,5 ± 7,1%, p = 0,110) statistische 
Veränderungen. Auch der Gruppenvergleich ergibt keine statistischen Signifikanzen 
(Studienbeginn p = 0,402, vier Wochen p = 0,776, sechs Monate p = 0,305). 
Die Zunahme des koronaren Blutflusses durch Nitroglycerin veränderte sich über den 
Studienzeitraum ebenfalls nicht (Interventionsgruppe: Studienbeginn +138,8 ± 73,1%, vier 
Wochen +111,9 ± 69,4%, p = 0,441, sechs Monate +165,6 ± 69,5%, p = 0,341, Kontrollgruppe: 
Studienbeginn +163,4 ± 81,3%, vier Wochen +157,7 ± 64,7%, p = 0,695, sechs Monate 
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+164,6 ± 50,3%, p = 0,722). Hier zeigte der Gruppenvergleich ebenfalls zu keinem Zeitpunkt 
statistisch signifikante Unterschiede (Studienbeginn p = 0,389, vier Wochen p = 0,076, sechs 
Monate p = 0,970). 
4.2.2.2 Intravaskulärer Ultraschall 
Das mittels IVUS bestimmte koronare Plaquevolumen veränderte sich weder in der 
Interventionsgruppe (Studienbeginn 51,7 ± 18,9%, vier Wochen 56,7 ± 23.3%, p = 0,4, sechs 
Monate 57,8 ± 24,5%, p = 0,08), noch in der Kontrollgruppe (Studienbeginn 51,4 ± 11,8%, vier 
Wochen 50,4 ± 11,3%, p = 0,3, sechs Monate 54,2 ± 11,4%, p = 1,0) signifikant gegenüber den 
Ausgangswerten. Der Gruppenvergleich zeigte ebenfalls keine Unterschiede zu allen drei 
Zeitpunkten (alle p > 0,1). 
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5 Diskussion 
5.1 Patientendaten bei Studienbeginn 
Die maximale körperliche Belastbarkeit bei Studienbeginn lag deutlich unter den 
Referenzwerten für gesunde Personen ähnlichen Lebensalters (Farazdaghi und Wohlfart 2001; 
Wohlfart und Farazdaghi 2003). Eine Adipositas, die über die Hälfte der Studienteilnehmer 
aufwiesen, sowie ein Mangel an körperlicher Aktivität stellen zwei der wichtigsten 
Risikofaktoren für Typ-2-Diabetes und kardiovaskuläre Erkrankungen dar, so dass eine 
verminderte körperliche Belastbarkeit in einem Studienkollektiv von diabetischen Patienten mit 
KHK grundsätzlich den Erwartungen entspricht (Hainer et al. 2008; Helmrich et al. 1991; Hu et 
al. 2001; Jonker et al. 2006). 
Es fand sich eine zufriedenstellende Einstellung von Blutzucker- und Lipidprofil bereits bei 
Studienbeginn. Die angestrebten Zielwerte wurden bei vielen Patienten erreicht. Allerdings war 
ein LDL-Cholesterinspiegel von > 4,3 mmol/l ein Ausschlusskriterium der Studie, wodurch 
Verzerrungen möglich sind. Bezüglich der antihypertensiven Therapie wäre noch 
Optimierungspotential vorhanden. Grundsätzlich wurden die Leitlinien aber gut umgesetzt 
(Bundesärztekammer 2002). 
Abgesehen von der Optimierung der Therapie direkt nach Einschluss in die Studie, wurde 
(mit Ausnahme der Insulindosis-Anpassung an den Blutzucker) sämtliche Dauermedikation 
über den Studienzeitraum bezüglich Dosis und Wirkstoff nicht verändert, so dass eine 
Beeinflussung der Ergebnisse durch eine veränderte pharmakologische Therapie 
unwahrscheinlich erscheint. Weiterhin erhielten alle Patienten die gleichen allgemeinen 
Hinweise bezüglich notwendiger Diät- und Lebensstilveränderungen, wenngleich man davon 
ausgehen muss, dass die Interventionsgruppe durch den vierwöchigen stationären 
Trainingsaufenthalt ungleich stärker für die notwendigen Veränderungen sensibilisiert wurde. 
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5.2 Veränderungen im Studienverlauf 
5.2.1 Körpergewicht, Ergometrie 
Die erhobenen Daten zeigen, dass intensives körperliches Training in Kombination mit einer 
hypokalorischen Diät in einem Kollektiv von Typ-2-Diabetikern zu einer signifikanten 
Reduktion von Körpergewicht und BMI führte. Allerdings fällt auf, dass die eingetretenen 
Verbesserungen bei reduziertem Trainingsumfang und selbstgewählter Diät schnell wieder 
rückläufig waren. Maßnahmen zur Erhöhung der Compliance haben also einen erheblichen 
Einfluss auf den langfristigen Erfolg. 
Ein intensives körperliches Training konnte eine Steigerung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit, sowohl in Bezug auf die maximale Belastungsintensität, als auch auf die 
Belastungsdauer bewirken. Dies schlägt sich vermutlich auch in einer besseren Belastbarkeit im 
Alltag und somit in einer besseren Lebensqualität nieder. Erfreulicherweise konnte das nach vier 
Wochen erreichte Leistungsniveau auch nach einer Reduktion der Trainingsumfänge fast 
vollständig erhalten werden. 
Die Trainingsergebnisse im Bezug auf die körperliche Leistungsfähigkeit entsprechen im 
Wesentlichen den Ergebnissen von Studien an normoglykämischen Patienten (Hambrecht et al. 
2000; Gielen et al. 2003). Unterschiede finden sich hingegen in Bezug auf die in dieser Studie 
beobachtete Gewichtsreduktion. Diese lassen sich durch die hypokalorische Diät erklären, die 
zusätzlich zum Trainingsprogramm verordnet wurde. 
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5.2.2 Stoffwechselprofil 
Trotz des bei Studienbeginn bereits recht gut eingestellten Blutzuckers kam es in der 
Interventionsgruppe zu einer signifikanten Reduktion von Nüchternglukose und HbA1c nach 
vier Wochen intensivem körperlichen Training. Auch nach sechs Monaten waren die 
Absolutwerte geringer als bei Studienbeginn, allerdings ergab sich keine statistisch signifikante 
Veränderung gegenüber den Ausgangswerten bei Studienbeginn. 
Im Lipidprofil zeigte sich ebenfalls eine signifikante Verbesserung nach vier Wochen 
Training, die aber im weiteren Studienverlauf rückläufig war. So war bei der ersten 
Folgeuntersuchung nach vier Wochen eine deutliche Gesamtcholesterin- und LDL-Senkung in 
der Interventionsgruppe zu verzeichnen. Fünf Monate später waren keine signifikanten 
Unterschiede zu den Ausgangswerten mehr nachzuweisen. Die HDL-Cholesterinspiegel 
veränderten sich im Studienverlauf hingegen nicht. Auch bei den Triglyceriden fanden sich 
keine signifikanten Veränderungen, allerdings waren die Triglyceridspiegel nach vier Wochen 
Training zumindest tendenziell niedriger als zu Beginn der Studie. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ein intensives körperliches Trainingsprogramm 
in Kombination mit einer hypokalorischen Diät eine Verbesserung der Stoffwechsellage bei 
Typ-2-Diabetikern bewirken kann. Trotz bereits anfänglich zufriedenstellender metabolischer 
Parameter zeigte sich eine signifikante Verbesserung nach vier Wochen, welche nach sechs 
Monaten aber statistisch nicht mehr signifikant war. 
Im zweiten Abschnitt des Studienzeitraumes trainierten die Patienten deutlich weniger als 
während des vierwöchigen stationären Trainings, allerdings immer noch erheblich mehr, als in 
den aktuellen Richtlinien angestrebt wird (Buse et al. 2007). Die Auswahl der Nahrung in dieser 
Zeit wurden den Patienten selbst überlassen. Inwiefern die Ernährungsempfehlungen 
eingehalten wurden, wurde im Rahmen der Studie nicht überprüft. Insbesondere unter dem 
Aspekt der beobachteten Gewichtszunahme während des fünfmonatigen Heimtrainings kann 
vermutet werden, dass die Nahrungszusammenstellung bei selbstgewählter Diät nicht optimal 
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war, was die Verschlechterung der Stoffwechsellage gegenüber der ersten Folgeuntersuchung 
nach vier Wochen erklären könnte. 
Ein unter Aufsicht durchgeführtes intensives Training mit abgestimmter Diät ist einer 
selbstgewählten Diät mit moderatem Trainingsprogramm unter Eigenregie in Bezug auf die 
Stoffwechsellage also deutlich überlegen. Entsprechend sollte in der Primär- und 
Sekundärprävention der KHK ein erheblicher Anteil der Therapiebemühungen in eine 
verbesserte Aufklärung des Patienten fließen. Optimalerweise sollten dabei konkrete 
Empfehlungen in Bezug auf Veränderungen des Lebensstils ausgesprochen und umgesetzt 
werden. Es sollten einer breiten Masse von Patienten betreute Trainingsprogramme, 
insbesondere auch im ambulanten Bereich angeboten werden. Anreize, die zu einer 
regelmäßigen Teilnahme motivieren, könnten dabei die Compliance und somit den 
Trainingseffekt erhöhen. Selbst bei medikamentös bereits gut eingestelltem Stoffwechsel lässt 
sich so prinzipiell eine signifikante Verbesserung herbeiführen. 
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5.2.3 Endotheliale Dysfunktion 
Ein NO-Mangelzustand an den glatten Gefäßmuskelzellen führt zu einer paradoxen 
Vasokonstriktion im Rahmen der endothelialen Dysfunktion (Gielen et al. 2001). Der 
endotheliale NO-Stoffwechsel lässt sich an verschiedenen Stellen beeinflussen (Harrison 1997). 
Einen Überblick gibt Abb. 5.1. 
 
  
Abb 5.1: Einflussfaktoren auf den NO-Stoffwechsel 
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Wie experimentelle Studien belegen konnten, haben die im Rahmen eines Ausdauertrainings 
auf das Koronarendothel wirkenden laminaren Scherkräfte eine positive Wirkung auf mehrere 
Zwischenschritte des endothelialen NO-Stoffwechsels. Die Verfügbarkeit von L-Arginin als 
Substrat der eNOS wird durch eine Erhöhung der Transportgeschwindigkeit des endothelialen 
Transportsystems für L-Arginin verbessert (Posch et al. 1999). Die Aktivität der eNOS wird 
kurzfristig erhöht, zusätzlich findet sich auch eine gesteigerte eNOS-Expression (Corson et al. 
1996; Fulton et al. 1999; Dimmeler et al. 1999). Weiterhin konnte eine Expressionsteigerung der 
extrazellulären Superoxiddismutase (ecSOD), die reaktive Sauerstoffverbindungen inaktiviert, 
gezeigt werden (Fukai et al. 2000). 
Das Vorliegen eines Diabetes mellitus war in den Studien von Hambrecht et al. (2000) und 
Gielen et al. (2003) ein Ausschlusskriterium. Diabetes mellitus Typ 2 ist allerdings ein wichtiger 
Risikofaktor für die Entwicklung der frühen endothelialen Dysfunktion und der koronaren 
Herzerkrankung (Colwell 1993; Haffner et al. 1998). Epidemiologische Studien konnten zeigen, 
dass körperliche Aktivität mit einem niedrigeren kardiovaskulären Risiko vergesellschaftet ist, 
insbesondere bei Typ-2-Diabetikern (Helmrich et al. 1991; Hu et al. 2001; Jonker et al. 2006; 
Meigs et al. 2004; Stewart 2004). Studien, die sich mit der koronaren Endothelfunktion an einem 
Kollektiv von Typ-2-Diabetikern mit KHK beschäftigen, lagen bisher nicht vor. Beobachtungen 
an peripheren Gefäßen bestätigen, dass eine Verbesserung der Vasofunktion durch Training 
auch bei Diabetikern möglich ist (de Filippis et al. 2006; Maiorana et al. 2001; Sixt et al. 2008). 
Die Ergebnisse dieser Studie belegen, dass intensives körperliches Training über sechs 
Monate die koronare Endothelfunktion auch bei Diabetikern verbessern kann. Die paradoxe 
koronare Vasokonstriktion als Antwort auf Acetylcholininfusion (7,2 µg/min) war nach sechs 
Monaten signifikant abgeschwächt. Unter Adenosininfusion (2,4 mg/min) war nach sechs 
Monaten Training eine signifikante Erhöhung der koronaren Flussreserve festzustellen. 
Im Rahmen eines Ausdauertrainings treten laminare Scherkräfte auf das Endothel auf. Die 
Verbesserung mehrerer Zwischenschritte des endothelialen NO-Stoffwechsels durch laminare 
Scherkräfte könnte die auch in anderen Studien beobachtete Korrektur der Endothelfunktion 
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durch Ausdauertraining erklären (Hambrecht et al. 2000; Niebauer und Schuler 2001; 
Gielen et al. 2003).  
 
Neben der direkten Wirkung laminarer Scherkräfte auf den endothelialen NO-Stoffwechsel 
haben aber auch die durch Ausdauertraining induzierten Veränderungen des Glukose- und 
Lipidprofils Auswirkungen auf die Endothelfunktion. Viele Typ-2-Diabetiker sind adipös. Das 
Fettgewebe schüttet große Mengen bioaktiver Mediatoren aus, die nicht nur das Körpergewicht 
beeinflussen, sondern auch Auswirkungen auf Insulinresistenz, Glukose- und Lipidstoffwechsel, 
Blutdruck, Gerinnung, Fibrinolyse und Entzündungsprozesse haben und somit zu endothelialer 
Dysfunktion und Atherosklerose führen (van Gaal et al. 2006). Eine Hyperglykämie kann die 
Endothelfunktion beeinträchtigen und durch gesteigerte Leukozytenadhäsion, erhöhte 
Endothelpermeabilität und die Produktion vasoaktiver Substanzen zu atherosklerotischen 
Veränderungen führen (Morigi et al. 1998; Reaven 2002; van Gaal et al. 2006). Möglicherweise 
könnte die endotheliale Dysfunktion bei Diabetikern in Zusammenhang mit den summierten 
negativen Auswirkungen von Hyperglykämie, Hyperlipidämie und anderen metabolischen und 
hormonellen Veränderungen durch Insulinresistenz stehen (Steinberg et al. 2000). 
Die in dieser Studie beobachteten Stoffwechselveränderungen treten zeitlich versetzt zu den 
Verbesserungen der Endothelfunktion auf. Während Glukosespiegel, HbA1c und Lipidprofil 
bereits nach vier Wochen Training optimal beeinflusst wurden, war eine signifikante Korrektur 
der endothelialen Dysfunktion erst nach sechs Monaten zu beobachten. Trotz einer 
Verschlechterung der Stoffwechselsituation nach sechs Monaten gegenüber den nach vier 
Wochen gemessenen Werten trat eine signifikante Verbesserung der Endothelfunktion auf. Der 
Einfluss des Stoffwechsels auf die Endothelfunktion ist umfangreich untersucht, es erscheint 
also äußerst unwahrscheinlich, dass die veränderte Stoffwechselsituation nach vier Wochen und 
sechs Monaten Training keinerlei Einfluss auf die Endothelfunktion hatte. Daher scheinen die 
durch Training direkt am Endothel induzierten Verbesserungen, etwa durch erhöhte laminare 
Scherkräfte bei gesteigertem Blutfluss, gegenüber den Auswirkungen der metabolischen 
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Parameter zu überwiegen, zumal die Parameter des Glukose- und Lipidstoffwechsel auch in der 
zweiten Folgeuntersuchung noch als gut zu werten sind. 
 
Über eine Verbesserung der Endothelfunktion wurde durch Hambrecht et. al. (2000) bei 
normoglykämischen Patienten ebenfalls berichtet, allerdings waren die maximalen 
Auswirkungen bereits nach vier Wochen Training feststellbar. Bei Typ-2-Diabetikern hingegen 
war dieser Effekt in der vorliegenden Studie erst nach sechs Monaten zu beobachten.  
Es ist naheliegend, dass die im Training auftretenden laminaren Scherkräfte auf das Endothel 
über verschiedene Mechanismen, die letztlich zu einer Erhöhung der NO-Konzentration führen, 
einen erheblichen Anteil an der Korrektur der endothelialen Dysfunktion durch körperliches 
Training haben. Gielen et al. (2003) konnten bei Nicht-Diabetikern einen direkten 
Zusammenhang zwischen Trainingsintensität und der Verbesserung der Endothelfunktion 
nachweisen, was im Widerspruch zu den vorliegenden Ergebnissen an Diabetikern steht. Die 
Anwesenheit einer diabetischen Stoffwechselsituation scheint also Auswirkungen auf die 
Veränderung der Endothelfunktion unter Trainingseinfluss zu haben.  
Es ist somit zu vermuten, dass die veränderte Glukose-Homöostase und Insulinresistenz bei 
Typ-2-Diabetikern dazu beitragen, dass ein maximaler Trainingseffekt erst verzögert messbar 
ist. Das Endothel verfügt über Insulin-Rezeptoren, die die eNOS-Aktivität modulieren können. 
Die endotheliale Dysfunktion korreliert signifikant mit dem Vorhandensein einer 
Insulinresistenz (Watanabe et al. 1999). Hauptmerkmal des Typ 2-Diabetes ist eine periphere 
Insulinresistenz (American Diabetes Association 2003). Die verminderte Insulinsensitivität des 
Endothels könnte einen Einfluss auf den Trainingseffekt bei Diabetikern haben und müsste 
näher untersucht werden. Eine erst durch langfristiges Training auftretende Verminderung der 
Insulinresistenz könnte die Diskrepanzen zu den Untersuchungen an Nicht-Diabetikern 
erklären. Darauf deuten die ebenfalls im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten zur 
Insulinresistenz hin, die aber nicht Teil dieser Arbeit sind (Sixt et al. 2009). 
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Eine andere denkbare Erklärung liegt in der im IVUS beobachteten unterschiedlichen 
Morphologie der atherosklerotischen Gefäßveränderungen zwischen normoglykämischen 
Patienten und Diabetikern. Während bei stoffwechselgesunden Patienten kürzere, fokale 
Läsionen und langstreckige gesunde Endothelabschnitte vorhanden sind, die als Antwort auf 
den Trainingsreiz NO produzieren können, liegt bei Diabetikern eine generalisierte 
Atherosklerose mit weitläufiger Endothelschädigung vor (Nicholls et al. 2008). Eine 
Regeneration des Endothels könnte daher mehr Zeit beanspruchen.  
5.2.4 Intravaskulärer Ultraschall 
Es wurde durch verschiedene Studien an Nicht-Diabetikern gezeigt, dass intensives 
Ausdauertraining deutliche Verbesserungen der Endothelfunktion herbeiführen (Hambrecht et 
al. 2000) und die Progression einer KHK verlangsamen, aufhalten und teilweise sogar zu einer 
Regression führen kann (Hambrecht et al. 1993; Niebauer et al. 1997; Ornish et al. 1990; Schuler 
et al. 1992) Es wurde allerdings bisher nicht untersucht, ob ein intensives Trainingsprogramm 
im Rahmen einer multifaktoriellen Intervention die Progression hämodynamisch nicht 
relevanter atherosklerotischer Läsionen bei Typ-2-Diabetikern beeinflussen kann. 
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass ein sechsmonatiges Trainingsprogramm, das die 
Empfehlungen der aktuellen Leitlinien weit überschreitet, auch in Kombination mit einer 
hypokalorischen Diät nicht zu im intravaskulären Ultraschall nachweisbaren Veränderungen 
der Plaquelast von Koronargefäßen mit einem angiographischen Stenosegrad von ≤ 25% führt. 
Bestätigt wird weiterhin die Erkenntnis aus anderen Studien, dass das Ausmaß der 
Atherosklerose in der angiographischen Darstellung oftmals unterschätzt wird (Alfonso et al. 
1994; Gussenhoven et al. 1989; Losordo et al. 1992; Nissen 2002). Obwohl ein angiographischer 
Stenosegrad von < 25% im Zielgefäß als Einschlusskriterium gefordert war, wurde im IVUS 
sowohl in der Interventions-, als auch in der Kontrollgruppe eine Plaquelast von 
durchschnittlich > 50% beobachtet. Durch das kompensatorische Remodeling während der 
ersten Phasen der Atherogenese kann der tatsächliche Stand der Erkrankung in der 
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Angiographie verschleiert sein, weil trotz ausgedehnter atherosklerotischer Läsionen eine 
Stenosierung oft noch nicht auftritt (Glagov et al. 1987). 
Ein aggressiver, multifaktorieller Therapieansatz, der an der Korrektur sämtlicher 
Risikofaktoren orientiert ist, erscheint am ehesten geeignet, eine Regression der Koronarsklerose 
zu erreichen. Nissen et al. (2004) konnten im Rahmen der REVERSAL-Studie mittels IVUS 
zeigen, dass eine 18-monatige Statintherapie mit 80 mg Atorvastatin die Progression einer 
Atherosklerose verhindern kann, wohingegen die mit 40 mg Pravastatin behandelte 
Vergleichsgruppe eine Progression zeigte. Bei einzelnen Patienten der Atorvastatin-Gruppe war 
eine deutliche Regression nachweisbar. Auch in einer kürzlich publizierten multizentrischen 
Studie konnte eine Regression der Atherome im IVUS durch Statintherapie mit statistischer 
Signifikanz bestätigt werden (Hiro et al. 2009). 
In Angesicht der Ergebnisse dieser beiden Studien, die eine ausschließlich auf LDL-Senkung 
beruhende Therapie der Atherosklerose untersuchten, wäre auch in dieser Studie eine 
quantitative Regression denkbar gewesen. Da der IVUS aus anatomischen Gründen nur an einer 
vergleichsweise kleinen Subgruppe durchgeführt wurde, ist es möglich, dass eventuelle 
Veränderungen nicht statistisch auffällig geworden sind, zumal die genannten Studien sehr 
große Kollektive hatten und somit auch kleine Veränderungen nachweisen konnten. Der 
Nachweis etwaiger Auswirkungen einer multifaktoriellen Therapie im Sinne einer Regression 
der Atherosklerose, auch in Bezug auf Verbesserungen von Morbidität und Mortalität, müsste 
daher in randomisierten Langzeitstudien mit größeren Kollektiven erbracht werden. 
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5.3 Bedeutung der multifaktoriellen Intervention 
Abb. 5.2 veranschaulicht noch einmal die Komplexität der Zusammenhänge zwischen 
Diabetes und endothelialer Dysfunktion als erster Schritt in der Entwicklung einer 
atherosklerotischen Erkrankung. Viele Risikofaktoren für Typ-2-Diabetes und Atherosklerose 
überschneiden sich und verstärken sich gegenseitig. Die PROCAM-Studie konnte eindrucksvoll 
belegen, dass das Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis überproportional mit der Anzahl der 
Risikofaktoren steigt (Assmann et al. 2002). Die multifaktorielle Genese der Atherosklerose legt 
eine ebenso multifaktorielle Intervention nahe. 
 
 
 
Abb 5.2: Typ 2 Diabetes und endotheliale Dysfunktion – Risikofaktoren und Interaktionen 
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Gewichtsreduktion, die Korrektur einer bestehenden Dyslipidämie und des Bewegungsmangels 
sowie die Therapie von Hypertonus und Diabetes mellitus. Die Konzepte zur Prävention 
kardiovaskulärer Erkrankungen verschiedener Fachgesellschaften spiegeln dies im Sinne eines 
multimodalen Behandlungskonzeptes wider (Gohlke et al. 2003; Fletcher et al. 1996; Second 
Joint Task Force of European and other Societies on Coronary Prevention 1998; 
Tschöpe et al. 2006). 
An erster Stelle stehen hierbei die Basismaßnahmen, die einen erheblichen Anteil an der 
Korrektur der Stoffwechsellage haben können. Eine besondere Rolle spielt das körperliche 
Training. Dieses kann gleich mehrere Risikofaktoren günstig beeinflussen (Batty et al. 2002; 
Haskell et al. 1994; Ornish et al. 1990; Schuler et al. 1992; Tanasescu et al. 2003).  
An Patienten mit stabiler KHK wurde gezeigt, dass ein multifaktorieller konventioneller 
Therapieansatz ebenso gute Ergebnisse wie eine interventionelle Therapie erreichen kann 
(Hambrecht et al. 2004). Patienten mit einem koronaren Akutereignis müssen trotzdem einer 
Revaskularisierung zugeführt werden, diese bietet nicht nur eine symptomatische sondern auch 
eine prognostische Verbesserung. Im Rahmen der Sekundärprävention ist eine multifaktorielle 
konventionelle Therapie aber ebenbürtig (Sixt et al. 2004). Sie geht gegenüber einer 
Standardtherapie mit einer überproportionalen Verbesserung von Morbidität und Mortalität 
einher (Ekelund et al. 1988; Gaede et al. 2003; O'Connor et al. 1989). 
In dieser Studie wurde ein Therapiekonzept umgesetzt, dass die Empfehlungen der Leitlinien 
in Bezug auf die Allgemeinmaßnahmen weit überschreitet. Dadurch konnte eine Verbesserung 
der Stoffwechselparameter erreicht werden, die deutlich über das bloße Erreichen der Zielwerte 
hinausging. Weiterhin war eine signifikante Gewichtsreduktion sowie eine erhebliche 
Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit nachweisbar. Das unterstreicht den enormen 
Stellenwert der Allgemeinmaßnahmen, die bei geringen Kosten erhebliche Verbesserungen 
erreichen können (Hilberg 2008). 
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5.4 Limitationen 
Trotz Randomisierung und weitestgehend objektiver Messmethoden gibt es gewisse 
Einschränkungen in der Aussagekraft der Ergebnisse. 
Eine Limitation liegt in der Größe des Studienkollektivs. Es ist möglich, dass kleinere 
Veränderungen, insbesondere im IVUS, aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht erfasst 
wurden. Weiterhin ist eine gewisse Trennungsunschärfe bezüglich Auswirkung der 
unterschiedlichen Diät bei stationärem und Heimtraining vorhanden, die die Interpretation der 
Ergebnisse erschwert. 
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5.5 Zusammenfassung und Ausblick 
Es konnte gezeigt werden, dass eine multifaktorielle Intervention mit der Hauptkomponente 
des körperlichen Ausdauertrainings trotz fehlender Veränderung der koronaren Plaquelast eine 
Verbesserung des Glukose- und Lipidstoffwechsels sowie der Endothelfunktion, sowohl in 
Bezug auf das Ausmaß der paradoxen Vasokonstriktion, als auch bezüglich der Steigerung der 
Koronarperfusion nach Infusion von Acetylcholin und Adenosin induzieren kann.  
Die nach vier Wochen intensivem stationärem Training eingetretenen Verbesserungen von 
Belastungsdauer und maximaler Belastungsintensität konnten im Heimtraining trotz 
reduzierter Trainingsintensität weitestgehend erhalten werden. Die nach vier Wochen 
nachgewiesenen Verbesserungen des Stoffwechselprofils waren nach sechs Monaten geringer 
und auch nicht mehr statistisch signifikant. Trotzdem erfolgte im gleichen Zeitraum eine 
Verbesserung der Endothelfunktion. 
Die genauen physiologischen Vorgänge, die eine Regeneration der Endothelfunktion 
ermöglichen und die Diskrepanz zwischen dem Zeitpunkt der Stoffwechselveränderungen und 
der Korrektur der endothelialen Dysfunktion bei Diabetikern erklären, bleiben vorerst leider 
unklar und müssten gesondert untersucht werden. Eine Korrektur der Insulinresistenz ist ein 
möglicher Mechanismus, auch Unterschiede im atherosklerotischen Krankheitsbild könnten 
eine Rolle spielen. 
In jedem Falle bedeutet eine verbesserte koronare Endothelfunktion aber eine verbesserte 
Anpassungsfähigkeit des Herzens an Situationen, in denen die Perfusion den myokardialen 
Bedarf unterschreitet, was sich in einer Reduktion des kardiovaskulären Risikos äußern würde. 
Dies könnte eine entsprechend konzipierte Folgestudie zeigen. 
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